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略語
本給文中以下の略語を用い た｡
Ac:a c etyl
AIBN:2,2
'
-a z obisisobutyro nitrile
Ar: aryl
aq: aqu e ou s
9-B B N:9-bo rabicyclo[3.3.1]n o n an e
BIN A P:2
,
2'-his(diphenylphosphin o)-1,1' -binaphthyl
Bn :benzyl
Boc:te rt-butoxycarbo nyl
Bop:bis(2-o x o-3-oxa z olid inyl)phosph in ic
bp:boiling point
br:br o ad(spectral)
Bs:ben z en es ulfonyl
”-Bu: n or m al butyl
s-Bu: s ee-butyl
I-Bu:ter(- butyl
a: c o n c entrated
o
C:degr eesCelsiu s
c alcd: c alc ulated -
C A N: c eric am moniu m nitrate r
C D K 4: cyclin depe ndentk inase4
c m
‾l
: w a v e n u mber(～)
” - C P B A: m - chlor operbenz oic acid
C SA:(1S)-(＋)- c amphor-10-s ulfonic acid
Cy: cycIQhexy1
8: che micalsh iR in partsper milliondovm field 丘o m
tetram ethylsilaJle
d:day(s);do ublet(spectral)
d:den sity
D A B C O:1,4-dia z abicyclo【2.2.2】00tan e
D A T M P: die也ylalu m血iu m
2
,
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,
6
,
6-tetra m ethylpiperidine
D B U:1,8-dia z abicycl･o【5.4.0]undec-7-e n e
D DQ:2,3-dichlor o-5,6-dicyan &I,4-ben zoquinon e
D E A D:diethylaz odic arboxylate
DHP:dihydr opyr an
D IB A H:diis obutylalu minium hydride
D M A P:4-(dim ethyla mino)pyri d ine
D M E:1
,
2-dim ethoxyethane
D M F:N,N-dim ethylfo m a mide
D M P:3,4-dim ethypyra z ole
D M S O:dim ethyls ulfoxide
dppf:1,1
'
-bis(diphe nylphosph ino)fen
.
u e n e
dr:diaster o m eric ratio(n otdiaster eQ m eric ex c ess)
E D50:dos ethatis effectiv ein 50 %oftestsubjects
Eq: equ atio n
Et: ethyl
FA B:fast ato mbo mbardm ent
fod:Iris(6,6,7,7,8,8,8-hepta仇10rO-2,2-dim ethyト3,5-
o ctan edio n ate
g:gr am(s)
也:hou r(s)
Ⅶ V:hu m aJlim m un ode鮎ien cyviru s
f W A:he x am ethylpho sphor a mide
H P L C:highperfor m anceliqidchr o m atogr aphy
H M S:high-res olutio n m ass spectr o m etry
Hz:hertz
I R: in &ar ed
J: co upling co nsta nt(in N M Rspe ctr o m etry)
k:kir °
K H M D S:potassiu mhe x a m ethyldis lazan e
L:liter(s)
L D A:lithiu mdiis opr op yla mide
LI 伽 D S:lithiu mhex a m ethyldis la2:an e
lit.:literatur e
L-Sere ctride@:lith iu mtri-s e e-butylbor ohydride
”: miq o
M: m olar(m olesperliter)
M
'
:par entm ole cularion
Me: m ethyl
Mes:2
,
4
,
6-trim ethylphenyl
M fk: m egahertz
M I C: min im al in hibitory co n c entration
m in: min ute(s)
m M: millim olar(millim olesperliter)
m ol: m ole(s)
M O M: m ethoxymethyl
mp: m elting point
Ms: m ethan esulfo nyl
M S: m olecular sie v es; m ass spe ctr o m etry
m/I:m ass-to -charge ratio
N: n or m al(equivalentsperliter)
NaH M D S: sodiu mhe x am ethyldis la za n e
NB S:N -bro m o su c cinimide
N M O:4- m ethylm orpholin eN- o xide
N M R: n u cle ar m agn etic r es o n an c e
N O E: n u clear o v erhau ser e飽 ct
Nu: nucleopbile
P C C:pyrid in itJm Chloro chr o m ate
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P D C:pyridiniu mdicbro m ate
Ph:pbe nyl
Piv:plVa王oyl
P M B:4- m etho xyb¢n zyl
p pm :pa咋s)per milio n
PP TS:pyridin u mp
-tolu en es ulfon ate
i-Pr:is opr opyl
Py:pyridin e
q:quartet(spectr al)
qu ant:qua ntitativ e
R C M･. ring- closing m etathesis
R C A M: rin針Closing alkyn e m etathesis
Red-Al⑧: s odium bis(2- m ethoxyetho xy)alu min 血I
by血ide
rt:room temper atu re
s: singlet(spe ctra)
s at.: s atu r ated
S E M:2-(trim ethylsilyl)etho xymethyl
SNI: u nim olecular n ucleophilc substitution
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SN
'
: n u Cleopbilc s ubstitution with allylic
rea 汀ange ment
I:triplet(spectral)
TA M A:N- m ethylaniliniu mtriflu oro ac etat
TBAF:tetr abutylam m o niu m 瓜u oride
TB D P S:leTl-butyldiphenylsilyl
T B H P:tert-butylhydr oper oxide
T B S:tert-butyldim ethylsilyl
Tf:tri8uorom ethanesulfonyl
T EA:triflu oro a ceti a cid
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TIP S:triis opropylsilyl
T L C:thin-layer chr o m atogr aphy
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tR: r etentiontim e(in chr o m atography)
Ts :p
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w/w : w eightper unit weight(w eight-to- w eightr atio)
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1986年 ､ . 比嘉らにより沖縄産海綿 HalL
'
clo n a sp. か ら単離構造決定され た (＋) - マ ンザミン A(I)I) は シ
ス ヒ ドロ イ ソ キノリ ン骨格を有する高度に縮環 した 5 環性ア ルカ ロ イ ドで ある (Figure 1)o また ､ β - カ
ルポ リ ン を有 して い る こ ともそ の構造的特徴の 一 つ で ある｡ 以後､ l と類似 した 生合成経路を経て生成 し
て い ると考えられ るア ル カ ロ イ ドが世界中で 単離され ､ 現在までに約 60種 の マ ン ザミ ン類縁体が報告さ
れて い る 2)｡ マ ンザミン 関連ア ルカ ロ イ ドは ､ 特異な構造を有 して い るだけでなく ､ 細胞毒性 1) ､ 殺虫作
用3) ､ 抗菌活性 4) ､ 抗炎症作用 5) ､ 抗感染作用 6) ､ 抗寄生虫作用
7)
､ 抗 Ⅶ vl 活性8) 抗 マ ラリア 活
性 9) な ど興味ある生物活性を示すもの が多い o なかでも ､l は ､ 強力な抗腫療活性 (p 388:IC5.0.0 7pg/mL)､
抗 マ ラ リア活性など多様な生物活性を示すこ とから ､多くの 科学者に注目され て い る化合物の 一 つ である.
Figu r e1.(＋)- M an z amin eA(1).
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- 方 ､ (-)
- ナ カ ド マ リ ン A(2) は ､ 199 7年小林らにより沖縄産海綿 Amphim eゐ n sp.(S S-264) より単離
構造決定された新規ア ル カ ロ イ ドで あり ､ マ ンザミ ン ア ル カ ロ イ ドの なか で唯 一 フ ラ ン環を含む特徴ある
6 環性骨格 を有して い る 10)(Figure2)o 生物活性と して抗腫疲活性 (L12 10:1.3pg/m L)､ 細胞毒性 C D K 4阻
害活性 (IC509.9pg/mL) 及び抗菌活性 (Th
'
chophyton m e ntagTt?Phytes: M IC 23pg/m L, Coり朋 ebacter
･iu m xerv sL
'
s;
M I C llp g/m L) を示す｡ また ､
レ ト ロ マ ン ニ ッ ヒ反応に続く ､
て い る 12もb)(sche m e1)o
Figu r e2.(-)-Nakado m arin A(2).
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ll)
(Figure3) か ら
マ ン ニ ッ ヒ反応により合成され る興味深い 生合成が小林らに より提唱され
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Figllr e3.(＋)-lrcin alA(3).
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Sche nlel･ Plau sible Biogen eticPathw ay of Nakado m arin A(2)throughIrcin al A(3).
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Nakado m arinA(2)
著者の所属する研究室 で は ､ 特異な構造及び興味ある生物活性を示す マ ンザミ ン ア ル カ ロ イ ドの
一 般合
成法の 確立 , 更には詳細な生物活性の解明を目的と し､ 1 及び 2､ (＋)
- マ ン ザミン B(8)
13)
､ マ ンザミ ン C
(9)
13)
､ (＋)- ケ ラ マ フ イ ジン B(10)
14) の全合成研究を精力的に行 っ て い る (Figure4). 現在まで に ､ マ ン ザ
ミ ン C(9)
15)
､ ラ セ ミ体及 び非天然型光学活性ナカ ドマ リ ン A[ra c- ande nt-2]
16&･b) の会合成を世界で初 め
て達成 した ｡
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以上 の背景 を基に ､ 著者は強力な生物活性を示す 川
- マ ン ザミ ン A(I) 及び マ ン ザミンア ル カ ロ イ ド
の なかでも特異な構造を有する (-) - ナ カ ドマ リ ン A (2) の 類似性 に着目 し､ それらの 全合成研究を開始
した o ( 以下､ 1 に関する化合物のナ ン バ リ ン グは Figur el に ､ヱ に関す る化合物の ナ ン バ リン グは Figur e
2 に従 っ た ｡)
1 . マ ンザ ミ ン ア ル カ ロ イ ド
マ ン ザミ ン アル カ ロ イ ドは現在ま で約 60種の 類縁体が単離構造決定されて い る｡ 2000年ま で に単離構
造決定され た マ ン ザミ ン ア ル カ ロ イ ドにつ い ては ､過去 の総鋭2) 及び内田の 博士輪文17&) を参照された い .
本論文で は ､ 2001年から現在まで に Ha m a m らに よ っ て 報告された新規 マ ンザミ ン ア ル カ ロ イ ドに つ い
て記す ｡
2 001年 Ha m a m ら は 新 規 マ ン ザ ミ ン ア ル カ ロ イ ド と して e nt-8- Hydro xyma n z amine A (ll)､
enトMan ヱa mine F(12)､ n c o-Kaulu amine(13) の 3 種をイ ン ド洋産海綿か ら単離構造決定 した
18)(Figur e5)0
なか でも n eo-Kaulu a mine(13) は煩雑な 2 量体構造を有 して い るだけで なく ､ 強力な抗菌活性 ､ 抗 HIV活
性 ､ 抗 マ ラリア 活性を示す ことか ら極めて興味深 い ア ル カ ロ イ ドで ある ｡
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ン ド 洋 産 海 綿 (01ND35) か ら 新 規 マ ン ザ ミ ン ア ル カ ロ イ ド
e nt-12
,
34- Ox a m an 2a min E(1 4)､ ent-12,34-Ox a m an z amine F(1 5)､ 12,34- o x a m an z a mine A(1 6) の 三種が新規ア
ル カ ロ イ ドと して 単離構造決定された
19)(Figur e6)o 何れも生物活性はそれ ほ ど強くない が ､ 12位 と 34位
間に エ ー テ ル 架橋を有す る全く新 しい 骨格 で ある｡
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2003 年 に は ､ イ ン ド ネ シ ア 産 海 綿 か ら 32,33･Dihydr o-31-hydro xyma n za mine A (17) ､
32,33- Dihydro-6-hydr oxym an z a mine A･35-o n e(1S) ､ 32,33-Dihydro･6,31-dihydr oxyma n zamin e A (19) ､
Dess-N - m ethylx esto m an zzuTline A(20)､ I,2,3,4-Teb･ahydron oEhar m a n-1-o n e(21) の 5 種の 新規マ ン ザミンア ル
カ ロ イ ド が 単 離 構 造 決 定 さ れ た 20) (Figur e 7) o 何 れ も 生 物 活 性 は 乏 し い , が ､
32
,
331Dihydr o-6-hydr oxym anz amin eA-35- o n e(1S) は 35位にカ ルポ ニ ル基を有する初めての マ ンザミ ンア
ル カ ロ イ ドで あるo また ､ Dess'N - m ethylx estQ m an Z a mineA(20) は単純な構造で はあるが抗 マ ラリア活性を
示す こ とか ら､ マ ンザミ ンア ルカ ロ イ ドに見 られる抗マ ラリ ア活性には､ β - カ ル ポリ ン構造が重要である
と示 唆された ｡
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同年 ､ イ ン ドネシ ア産海綿 (Ac a ntho st,D nBy]opho rasp･) か ら､ Man ado m anz amin eA(22) 及び B(23) が新
規 マ ン ザミン ア ル カ ロ イ ドと して 単離構造決定された 8c)(Figures)｡ こ れ らは今まで にない 全く新 しい骨格
を有して お り ､ その 高度に縮環 した構造は極 めて 興味深 い ｡ 豆た ､ 抗 柑 V 活性を示すこ ともそ の 特徴の
一 つ であるo - 方､ 抗 マ ラリア 活性 は全く示さないが ､ Ham an n
ル ポ リ ン構造を有して い るた めで あると考察して い る｡
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2 004年には同種海綿か ら 12,34- Ox a m an 22LmineE(24)､ 8-Hydro xymaJIZa mine∫(25)､ 6- Hydr oxym an za mine
E(2 6) の 3 種が新規 マ ンザミンア ル カ ロ イ ドと して単離構造決定された 8&)(Figu re9)o それ ぞれ構造的に
は新規性 に欠 けるが ､ 6-hydro xym an zam ine E(26) は強力な抗菌活性 ､ 抗 マ ラリ ア活性 を示すo
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序論
同年 ､ 再びイ ン ド洋産海綿 (ol N D 35) から 12,28-Ox a m an z a mineA(27)､ 12,28-Ox a-8-hydro xym an z a mineA
(28)､ 3 トKeto-12,34- o x a-32,33-dihydr oir cin al A(29) が新規 マ ンザミンア ルカ ロ イ ドと して 単離構造決定され
た 8b) (Figur e 10) o
'
何 れ も 生 物 活 性 は 殆 ん ど な い が ､ 12,28･ Ox 弧 an Zamine A (27) ､
12
,
28-Ox a-8-hydrox ym an z a mine A(2S) は 12 位と 28位で エ
ー テ ル架橋 した全く新しい骨格を有してい るo
Figu rcl O
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以上 ､ 2001年 から現在まで に Ha m m anらによ っ て 報告された新規マ ン ザミ ンア ル カ ロ イ ドを生物活性
とともに簡便に帝介 した o 今後も構造的､ 生物活性面で興味深 い マ ン ザミ ン ア ルカ ロ イ ドが単離され ると
思われる ｡
2 . ナカ ドマ リ ン A(2) の全合成研究
ナカ ド マ リ ン A(2) の 全合成研究は､ 三環性 (AD E)化合物の合成に成功 して い る Fthstnerらによる報
告
21)
､ 三環性 (A B D) 化合物の 合成に成功してい る Magn u sら
22)
､ 及び W ill 血s らに よる報告
23)
､ 縮環
した フ ラ ン環の 新 しい合成法を示 した Tius ら の報告
24)
､ の 4 報が報告され て い る｡ しか し､ いずれも全
合成の達成には至 っ て い ない ｡ 以下､ そ の概略を紹介する｡
F Grstn er
,
A.(2001)
21)
F8rstn erらは gultamic acidを不斉源とし､ M ichael 反応に よるス ピ ロ 環の構築 (31
- 32)､ Ru 触媒(3 6)
を用い た R C M25) に よる 8 員環の構築 (33 - 34) を鍵段階と し ､ 三環性 (A D E)化合物 (3 5) の合成に成
功 して い る 21小)(sche m e2)o また ､ タ ン グス テ ン触媒(39) を用 い たジイ ンメ タセ シ
ス 26)(3S - 4 0) によ
り 15員環の合成にも成功して い る
21c)(sche m e3)o Ring-clo singdiyn e m etathesis(R C A M) を用いた シ ス 選
択的27)F 環 の合成は効率的且 つ 独創的で あるが ､ 今後フ ラ ン環の導入 ､ 続く B 環 の 構築が鍵となるo
Sche m e2･ Synthesis ofAD E Rings･
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Sche m e3･ Synthesis of F-RingbyRingclosingA 比yn eMetathesis
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- 44) と し､ ラセ ミ体三環性 (A B D) 化合物 (46) の 合成
に成功 して い る ｡ さらに環拡大反応 (46 - 47)により M an z a min eA(l) の A B C環 の構築も可能で あると
報告 して い る (S血 - e4)｡ 今後 ､ 全合成に向けて更に官能基化された複雑な基質で の 検討が必 要で あ る｡
Sche m e4･ Synthesese of A B D-Rings of Nakado m arin A(2) and A B C- R ings of Ma n z a mine A(1).
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24)
Tiu s は vinylc um ulenyl keto n eの Naz ar o v反応 (4S
ノ ン (51) の 合成法を確立 した (sche m e5)o 更に ､ 51
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は異性化 (51 - 52) に より フ ラ ニ ル シ ク ロ ペ ンテ
ノ ン 52 - 変換された ことか ら ､ 2 の B C環を構築出来ると述 べ て い る (Sche m e6)o
序論
Sche me5. Naz ar ovRe action of Vinyl Cum ulenyl Keto n es and ls o m eriz ationto aFu r an.
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23)
william s は ジア ス テ レオ選択的 az o m eth ineylide[l,3]-dipolar 環化反応 (54
- 5S) を鍵工程として A D
ス ピ ロ 環を構 築 し ､ 三乗性 (A D E) 化合物 62 の合成 に成功 して い る (Sche m e7)o a z o m eth ine ylide
【1,3]-dipolar 環化は低収率であるもの の ､
合成が最大の鍵となる｡
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序翰
3 ･ ナカ ド マ リ ン A(2) の 全合成
ra c- a nd e nt-2 の全合成は ､ 2003年当研究室長田によ っ て 初めて 達成されて い るが 16小)､ 天然型光学活
性ナ カ ドマ リ ン A(2) の全合成は報告 されて い ない ｡
長田 (2003)
16)
長田はメ チ ル 4 - オ キ ソ ピペ リジ ン カ ルポ キシ レ ー ト (63) を出発物質と し､ マ イ ケ ル反応に よる ス ピ
ロ 環 (D 環) 構築(66 - 67)､ 鈴木カ ッ プリ ン グを用い た フ ラ ン環 (C 環) の 導入 (68 - 7 0)後 ､ イ ミ ニ
ウム カチ オ ン を経た環化反応 16c) により B 環を構築 (7l - 72) するこ と で ､ 効率良く中心骨格 (A B C D)
を合成 した (schern ei)o 最後に E､ F 環 の合成は R C Mを用 い て達成し (73 - 77)､ ra e-2 の全合成を初
めて 達成 した o また ､ カ ル ポン酸 64 にシ ン コ ニ ン を作用させ光学分割 し､ 非天然型光学活性体 (＋) - ナ
カ ドマ リン A(ent-2) の 全合成も達成 した o 本合成により天然物の絶対立体配置が決定された 16ちb)o また ､
本合成法は ､ イ ミ ニ ウム カ チオ ン を経た環化反応 (71 - 72) が最大の 特徴 であり ､ W interfeldt の 生合成
坂説
12c
類似 の化学合成法 で ある点 16bで興味深い (Sche m e9)0
一 方､ 天然型光学活性体を合成するた め ､ 種 々 光学活性ア ミ ン を用いてカ ル ポ ン酸 64 の光学分割 を検
討 したが ､ 残念なが ら天然型 エ ナ ンチ オ マ - を高純度にて 得る分割条件は確 立 できなか っ た ｡ また ､ 当研
究室の 藤山28)､ 菅 29)は ､ β - ケ ト エ ス テ ル $2 の触媒的不斉ア リル化反応 を検討 して い るが ､ 現在まで の
と ころ大量合成に適応可能な結果は得られず ､ 天然型光学活性 (ぅ
ー ナ カ ドマ リ ン A (2) に至 る合成 ル ー
トは確立 されて い ない (Sche m e10)o
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Sche me9･ Pr opos ed Biologica) Synthesis of Nakado m arin A(2).
I
N
汁
ヾ
･
-
も､.
(＋)･lrcblaI A(3)
O H
机
■
p8dl A:Kobayadli
･
sproposition
12A･b
E *
path a:W hterfeldt･sproposition
12c
r otro.
糾a n nich
叫
Path
ヽ
≒さ..
▼
●
～
由
/
0
‾
78 ＼
H
グ
ヽ
Hや
＼
4
0
≒さ､.
OH
礼
ら.
＋
OH2
Path A
Ma n nlch
こ== =ウ
H
.
I/
H＼
＼､
0
N
･l,tl(･
ち.
トトNakado rrlarln A(2)
さ ､
- H20
～
Sche m e1 0. Asymm etricA lly icA lkylatio n(A A A)of $2.
づク ＼ 一
O Ac
[PdC](allyl)]2(3.0rn o[%)
(R.R)- Tr ost-Phe nyJけ.2 m ol%)
K2C O3, ”.1 h
88 %.8 2%e e
28
〆 ＼ /
O Ac
【PdCI(aJJyJ)]2(1 0m oJ %)
(R)･ BI N A P(20rnol%), K2C O3
3 % H20, T H E.
-5 0.C.5 h
8 3%,7 1 %e e
29
BsN 尺
I?
0
◆
'LL
Qc o2”e
8 3
1r)
N
十
も､
8 0
D
ク
′
で
も､
√)
0 -
O H
H
こ ⇒
+120
ぐ= =: = コ
＼
o
f)
～
i,”,9hN2S
(R.R[Tr ost-P he ny(
､
､ -
ち
ノ ≠
F′
ら .
丁
Hl
'
､で
一d
ク′
も ､.
N
ら,､
N
0
OH
”
0
≒ゝ .
で
N
も､
｢7
＋
P Ph2
P Ph2
4 . マ ンザミ ン A(1) の全合成研究
1 の全合成研究は著者の 知る限り ､ 著者らを含め 22 のグル ー プによ っ て報告されて い る｡ 2001年まで
の 報告につ い ては ､ 過去 の総合論文
2) 及 び内田 の博士論文 17a) を参照されたい o 本論文で は ､ 1999年 に
報告され た Hart らの 報告と ､ 2002年か ら現在まで に報告された マ ンザミン A の合成研究に つ い てその
概要を記す｡
序翰
Ha rt,a. ”.(1 999)
30)
Hart らは 1992年に ､ 4 環性 (A B C D) 化合物の合成に成功 して い る が 30b)､ 分子 内 マ イケ ル反応を鍵工
程 と した全く新しい合成絵を報告 して い る
30A)
o 即ち､ 安息青酸を出発物質と し､ ラセ ミ体 87を合成 した
後､ ア ル キ ル 化により 8 員環で ある E 環を構築 (8 7 - 8S) し､ 分子内 マ イケ ル反応 (糾 - 90) を検討
した が ､ 目的とする 89を優先 して得 られず ､ そ の ジア ス テ レオ マ - である 90が 主生成物と して得られ
た (sche m ell)0
Sche m ell. B CD- Rings Co n struction u slngIntr am olecularM ichael Rea ctio n.
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そ こ で ､ D 環を形成する前に C 環を構築す ることと し､ 93を基質と して分子 内マ イケ ル反応 を試み た
と こ ろ ､ 完全な立体選択性 で望み の 94を得 ､ B C環の 合成に成功 した 30&)(sche m e12)o
Sche m e12. B C-Rings Co n str u ctio n usinglntra m olecular M icha el Re a ctio n.
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31)
Mark 6らは 1992年に A B C環の 合成に成功して い る31b). 即ちイ ン ド - ル 3 - カ ルポ ア ルデ ヒ ド 97を
出発物質と して 100を合成 し､ イ ン ド - ル をジ ュ ノ フ ィ ルとする分子内 Diels- Alder反応
31b- d) により三
環性化合物 101を得て い る (Schem e13)o しか しながら ､ ジア ス テ レ オ選択性は全く発現 しなか っ た. そ
こ で ､ α ､ β
- 不飽和ケ トン 104を合成 し､ 連続的な分子内 M icha el - A ldol 反応を検討 した 31&)o そ の結
果 ､ 完全な選択性で三界性化合物 1 05を得るこ とに成功 したが ､ 望み の 24位 α 体では なく ､ β 体を得
たo 別途 4 種 の基質を合成 し検討 した が ､ 何れ の基質にお い て も β 体を単
一
の成績体と して 得て い るo
14
序論
Sche m e13. lntra m olecularDiels-AlderRea ction and M ichael.AldoI Re action.
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32)
Mar azano らは ､ 生合成類似の 反応を用いた マ ンザミ ンア ル カ ロ イ ドの全合成研究を精力的に行っ てい る
が 12d･ e･14i
-k,32b)
､ 本報告では全く新 しい合成法を確立 して い る. 即ち ､ イミ ニ ウム カチオ ンを経た分子内連
続反応 (lュo - 114) に より A B環を立体選択的に合成 して 114 と し､ ア ジ ド基を利用 した分子内
Diela-A lder反応 (Il阜- 122) により窒素官能基を導入 して 選択 的に C 環を構築 し､ 3 環性化合物
の合成に成功 した 32&)(sche me14)o
sche m eI4. A B C･ Rings Con stru ctio n uslngIntr er m olec ularTande mReactio n andlntr am olec ular
Az aDiets- Al derRea ction.
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17)
一 方 ､ 当研究室 で は様 々 なア プ ロ ー チに よる l の全合成研究を展開 して い る
33)
o 内田らは l の 不寄金
合成を目指 し､ L･S qin e(125) を不斉源と した全合成研究を展開 して い る o 即ち dihydr opiridino n e(1 26) を
ジ ェ ノ フ ィ ル と し､ Diels- Alder反応 (126- 128)､ R C Mに よる含窒素中農環構築 (13 3
- 134a nd 13 6-
1 37)を鍵反応と して ､ 中心骨格が構築された化合物 36･ Ox o-ircinal A(138) の合成に成功 して い る(Sche me
15)｡ しか しなが ら ､ 最終工程にお い て 13S のネオ ペ ンチ ル位で ある 36 位 カル ポ ニ ル 基の 還元 は困難で
あり ､ 残念ながらこ の段階で全合成を断念 して い るo また ､ ク ロ ム 酸を用 い た ア リ ル位 の酸化 (131
- 1 32)
に再現性がな い 点､ E 環構築前駆体 13 6を合成する際､ ラクタム の ア ル キ ル化 ､ Grign ard 就薬を用い た 1,2
- 付加 が低収率で ある点が問題となっ た ｡
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序論
徳丸 (2 004)34)
当研究室徳丸は ､ 先にナ カ ド マ リ ン A(2) の全合成で用い た中間体
16
139(Sche m es) から マ ンザミン A
(I) の 全合成研究を展開して い るo 長田と同様にス ピロ 環を形成 して 139と した後､ 接触遷元にて立体選
択的に 24位の 不斉中心を構範 し(140- l il)､ 鍵反応であるフ ラ ン - イミ ニ ウム カチオン環化反応前駆
体 142- 変換 した ｡142を酢酸処 理すると目的とする環化反応が進行し､144を得るこ とに成功して い るo
本反応は 26位だ けでなく ､ 12位の不斉中心も立体選択的に構築した点で優れ て い る (Sche m e16).
Sche m e1 6･ A B C- Rings Co n str u ctio n u slngFuran -Iminiu nCationCycliz ation.
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5 . マ ンザ ミン A(1) の会合成
1 の全合成は ､ 1 99 8年に Winklcr
35&) らによ っ て初めて達成され ､ 翌年 199 年に M artin36小) らも報告
した o
w inkler,I. D.(19 9S)
35)
w in kler らは ､ キ ラル補助基を用い た Myers の ア ル キル化
37) に より 150を立体選択的に合成した
(sche m e17)o 8 員環はア ルキ ル 化により構築し､ 153 - と誘導した後 ､ 鍵反応である【2＋2]光環化反応
35b
- e) に続く分解反応によ りイ ミ ニ ウカチオ ン 15 7を経て 1 5Sを得､ 酢酸を作用 させ再びイ ミ ニ ウムカ チオ
ン 1 59を生 じさせ ､ 目的とする 4 環性 (A B C D)化合物 1 60を
一 挙に合成 して い るo 最後に ､ B 環を官
能基化 して 後 ､ マ ク ロ ア ルキル化により E 環を構築(164- 165) して 1 の初の不斉全合成に成功 した
358)
0
本合成法は ､ 鍵反応 で ある f2＋2]光環化反応に続く分解反応 (1 55- 1 60) が ､ 収率は低い が極めて独
創的で あり立体選択的に B C環を構築して い る点で優れて い る｡ また ､ マ ク ロ ア ル キル 化の収率が低い が
(164- 165)､ 二重結合を三重結合と した 166(166 の合成は文献記載なし) を用 い て マ ク ロ ア ル キ ル化す
るこ とで ､ 89 %と収率の改善に成功してい る (16 6- 165)b
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3乍)
Martin らは D - グル タ ミ ン誘導体 169 を不 斉源と し ､ 171か ら s ti1le カ ッ プ リ ン グ により導かれ る
172 の分子 内 Diels-A ldeT反応を鍵反応
36c
･
d) と して立体選択的に A B C環 を構築 して い る (Sche m e18)o
更に E 環を R C Mで構築(1 7石- 177) した後 ､ F 環を同様に R C Mで構築 し (17S- 179)､ l の不斉
全合成 を達成 した 恥 b)0
本合成は , W h kler の と比 べ ､ 全工程 ､ 全収率共 に向上 して い る点で優れて い るo また ､ 13員環で ある
E 衆を R C Mに より完全なシ ス 選択性 で合成 して い る点(1 76- 177)､ 収率は低 い が ､ 二 重結合を含む
13員環存在 下 ､ 8 貞環で ある D 環を R C Mを用 い て構築 して い る点 (178- 179) も興味深い o
序論
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6 . 合成戦略
著者は ､ (-) - ナ カ ド マ リ ン A(2)､ (＋)
- マ ンザミ ン A(I) を全合成するにあたり ､ 両ア ルカ ロ イ ドの不
斉中心の 類似性に着目 し､ 共通の 中間体から合成で きるの で はない かと考えた ｡ そ こ で ､ シ ス ヒ ド ロ ピロ
ロ イ ソキ ノリ ン骨格を有する 1$3を共通の鍵中間体として 設定した (Sche m e19)o IS3は ､ 既に 1 の A B C
環を有 して い るこ とから , B 環を修飾 して 1 84とした後､ w inkler
358) と同様に マ ク ロ ア ル キル 化に より E
環を構築し､ R C Mにより D 環を構築できると考えた｡ こ の際､ 内田の 知見を基に 36位カルポ ニ ル基は
合成の 初期段階で還元 してお かなければならない ｡ 一 方 ､ 2 は B 衆がシク ロ ペ ン チ ン 衆であるこ とか ら､
鍵 中間体 18 3の シク ロ - キセ ン環をシク ロ ペ ンテ ン環 へ 縮環する必要がある oそ の後､ フ ラ ン環を構築 し､
R C Mを駆使 して E､ F 両環を合成すること とした ｡
19
序倫
Schc m c19. Retr osynthes es of(-)-Nakado m arin A(2) and(＋)- Man z amin eA(i).
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本給 一 策 一 章 -
第 一 牽 三乗性鍵中間体 の合成
第 一 飾 光学活性ジ ュ ノ フ ィ ル の 改良合成法 の確立
I . ##
序翰に記 した ように ､ 当研究室で は Diels-A lder反応を鍵反応と した マ ンザミ ン A (1) の合成研究を行
っ てお り ､ 内田 らは光学活性ジ ュ ノ フ ィ ル 126を百 g ス ケ ー ル で合成する ことに成功 して い る
17小)
o 本ル
ー トを Sche m e20に示すo L･Sq ine(125) を出発原料として Serinal誘導体 (lab) を合成 し､ N
- ベ ンゼ ン
ス ル フ ォ ニ ル ピペ リ ドン (1 紗) との ア ル ド ー ル反応により ､ 191を合成した後 ､ Barto n 法により水酸基を
選元 的に除去 ､ 続 い て フ ユ ニ ル チオ エ ー テ ル 193と した後酸化的脱離に付 し､ 全 1 0 工程､ 19 % の収率
で 1 26を合成 して い るo 本合成紘は大量合成が可能で有るが ､ 初期段階に有毒なス ズ ヒ ドリ ド(191-
192)､ 爆発性の 高い m -C P B A(193 - 126) を用いてい る ことから環境面 ､ 経済面 にお い て 問題があり ､ 且
つ この ラジカル 選元 の 工程 は 41 %と収率も低く ､ 効率の 良い合成法で あるとは言い難 い ｡
Sche m e20. Pr evio usRo uteto ward Chir al Dienophile126tlSirlg ” -Bu3SnH.
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そ こで ､ 別法と して Barto n 法を経由 しない方論が山辺
38)
､ 堀本 39)によ っ て検討されたc 即ち､ ア ル ド
ー ル付加体の 水酸基を脱水した後､ 還元する戦略で ある (Sdle m e21)o しか しなが ら､ 高圧接触還元 の条
件 では収率が低く (Table1, Entries1, 2)､ 金属触媒を用い た 1,4
- 還元 で は目的とする還元体 192が 67 %
の 収率で得られたが再現性に乏 しく ､ 大量合成に適用できて い なか っ た 咋ntry4)o また , 当研究木村
40) 紘
異性化に より直接ジ ェ ノ フ ィ ル 126を合成しようと試みた が ､ 複雑な混合物を与えた (Schc m e22)o
sche m e2 1. Reductio n of 194via Dehydr ogen atio n･ Sche m e22･Isc m eriz at
io n of194･･
由 ”
q.
O
N;
1. 榊SCl, EbN
+ 塑塾 + -
一10- O DC
2. D B U
be n ze ne,rt
7 7 %
Table I. Redu ction of 194.
BsNGS.N% -
b N%[.N{
SNq
.
N
%j整鮎Nq.N%
194 192
Entry -
38 2
38 339 4
39
H2,P d/C H2,PtO2
M ethod EtO Ac, rt EtO Ac, r(
3.7 kg/cm
2 3 ] kg/c m
2
yieldof 192(%) 10% 22%
NiC12･6日20
NaBt14,0
oC
O%
E t3SifI
ca(.(P Ph3)3Rh Cl
tolue ne, r eflu x
6 7 %
21
194 126
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そ こ で ､ 21位窒素の保護基を Bo c 基に変換 して 1 97を合成 し､ 同様 の検討 を行 い ､ 95 %の 収率で接
触還元 を行うこ とに成功 して い る (Scbe m ¢2 3)｡ その結果 ､ 工程数は 13 工程 と多段階を要す るもの の 全
収率 28 %と向上 した ｡ しか しなが ら､ ア ル ド ー ル付加体 1如 の 脱水反応にお い て 200 の生成が確落 さ
れ てお り ､ ラセ ミ化の 可能性が示唆された
41)
a
Sche m e23. Pre vio usRo utetow ard C hir al Dien ophile12 6without” -Bu3SnH･
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著者 は ､ Sche me 23に示 した ス ズ試薬を用 い ない 合成法を基盤 と し､ 重要な問題とな っ て い る ラセ ミ化
につ いて の検証を初めに行う ことと した . また ､ 更に効率化を図るた め､ Sche m e22 に示 した ように 21位
ベ ンゼ ン ス ル ホ ンア ミ ド体 194では達成され なか っ た ､ ユ キソオ レ フ ィ ンか ら エ ン ドオ レ フ ィ ン - の 異性
化 を 21位 Bo c か レバ メ ー ト体 197を基質と して検討するこ とと した . 本反応が成功すれば､ 197 の酸
化段階を変 え るこ となく直接ジ ェ ノフ ィ ル 1 ヱ6を合成する ことが できるた め ､ 工程数の短縮及び収率の 向
上 が望め る｡
2 . ラ セ ミ化 の検証
前述 の ように Bo c ア ル ド ー ル付加体 196をメ シ ラ ー トと した 後､ 精製す るこ となく D B Uを用い る脱
離反応に付すと , 痕跡量では あるが異性体 2 00が確認 され た (Schem e24)o 得 られ た 2 00は旋光性 を全
く示 さず (【α∃,
23
o(c I.00, C H Cl,))完全にラセ ミ化 して いた ｡ 本結果は ､ 脱離反応に より生成した ユ キ ソ
オ レ フ ィ ン 19 7 の† 位 (14位) プ ロ トン ､ 若 しくは 200 のカ ルポ ニ ル α 位プ ロ ト ン が塩基に より引き
抜 かれて ユ ノ ラ ー ト 201が生成し､ ラセ ミ化 した と考えられ る.
Scbe n e24. Previou sRes ultofElim inatio nStep.
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そ こ で ､ - 30℃ - 室温の 条件で脱離反応を行うことで合成 した Z-1 97, E-1 97を単離 し光学純度を測定
した (Sche m e25)o その結果 ､ E-197にお い て ラセ ミ化 (90% ee) が観測 され た (Table2､ En廿yl)o 脱離反
応を低温に て お こな っ た と ころ - 30℃ 以下で は殆ん どラセ ミ化せず ､ 高い光学純度が維持され るこ とが
分か っ た o また ､ 得られた 197は両異性体とも結晶性が良く ､ 再結晶 Ole X and EtO Ac) を行うと >99%ee
の 光学純度を示 した . ア ル ド ー ル付加体 19 6を 220g 用 い る大量ス ケ ー ル にお い て も化学収率 81 %(Z:E
- 22:78)､ それぞれ 光学純度 >99 %ee で合成するこ とができた (Sche m e26)o
22
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Sche m e25. Synthesis ofe x o-01e丘n 197
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b Nq
.
O
kc
196:220g
ll MsCL. Et3N
皿
-3 0- O oC.ヰh
2. D BU,be n ze n e
-1 0oC.13 h
8 1 %
BsN
0
､ ､
勺
Hlt
P
;
冒
Z･197:3 8.1g
>99%e e
＋ B古N ら. .
0
H Boc
E･19T:133g
>99%e e
3 . 改良合成法 の確立
先に示 したように改良合成放と して ､ エ キ ソオ レ フィ ン 197から エ ン ドオ レ フ ィ ン 1 99- の異性化を
鍵反応に設定し､ 先ず Z 体を用い て検討した (Sche m e27)｡ ロ ジウム
42)
､ ル テ ニ ウム
43)
､
パ ラジウム 44)
触媒を用い た均 一 系反応に よる異性化を韓みたが ､ 原料を回収するか ､ 若 しくは複雑な混合物を与 えた
(Table3)o - 方 ､ 不均
一 系触媒である PtO2､ 20 % Pd(0恥/C､ 5 % Pd/Cを水素雰囲気下 ､ 酢酸 エ チル 中反応
させた とこ ろ､ 還元体 198と共に目的とする異性化体 199を単離するこ とに成功した (Table4, E血 ies1
- 3)o 大量合成を視野に入れ ､ より安価な触媒 5 % P d/Cにつ い て触媒量を検討 した結果 ､ 5 %w/w 用いた
とき収率 86%と満足 できる収率で異性化体 1 99を得るこ とに成功 した @ntry4)o 更に溶媒を種々 検討 し
た とこ ろ t.1u e n eを用い るこ とで収率が 95 %にまで向上 した 仲n叫 5)D E 体に対して も同条件にて触媒
量を検討 した とこ ろ , 25 %w/w 用い たとき ､ 目的とする 199を収率 87 % で得る ことができた (En&y6)Q
schem e27.Is o m erization ofe nd- 01e血 1 97to ex o-O lefin 199.
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本法は数十 - 百 g ス ケ
ー ル で行 っ た場合 ､ 触媒量を更 に低減させる こ と が可能で あり ､ Z-1 97 では
3 %w/w の とき 87 %(再結晶収率)､ E-1 97 では 10 %w/w の とき ､ 84 %の収率 (再結晶収率) で目的物
を得 るこ とに成功 した (Sche m e2 S). 尚, 不斉中心 - の異性化も考えられ ､ 生成物 195はラセ ミ化 して い
る可能性が危慎された が ､ H P L C分析により >99 %ee の光学純度である こ とが確認された o
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Sche m e28･Iso m eriz atio n ofend･ 0 1e血 197to ex o- 0 1e血 1 99o nLargeSc ale.
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以上 ､ 著者は Boc ア ル ド ー ル 付加体 1 96 の脱離反応 にお ける ラセ ミ化に つ い て精査 し､ 低温条件にて
反応を行うこ とでその 間題を解決した o また ､ エ キ ソオ レ フ ィ ン 197 から エ ン ドオ レ フ ィ ン 199 - の 異
性化反応を見出 し､ 酸化段階を損なう ことなく直接 199を合成するこ とに成功 した｡
フ ィ ル 12 6を L-Serin e(12 5) か ら 1 0 工程 50 %収率にて合成する ことが 可能になり
に効率の 良 い合成法が確立 された (sche m e29)o
Sche m e29. q)timiz ed Rotlte fortheSynthesis of D ie n ophile12 6.
= o
〈
r
co2H
1. AcCl. MeOH
reflux
2. Bo c20 ,EbN
= o
〈
r
c o2Me
2,2-dim e仇o xypropa n e
pT $O H･H
N H2 C H2Cl2' n
N H Bo c
9 7%
L Jedn e(12S)
90%(2steps) 195
0
be n ze n,reflu x 5ZN
C
B
O
o
2
c
”e
2 0 2
DIB A H
bJu e n e
-7 8oC
9 7 %
これ に より ､ ジ ェ ノ
. 従来に比 べ ､ 格段
5?N
C
::･ BsN?
LiHMD S. T H F. -7 8
o
C
8 7 %
飴 Nq
.
O
k-
1. MsCl. EbN
CH C】
- 30
o
C - rt
2. D BU,be n ze ne
-3 0oC
b干転
196 81 %(Z:E = 2 3:7 7) 197
(2 軸ps)
H2. 5% Pd/C
tolu e nd EtO Ac
8 7 %肝ornZ･1 9 7】
84%[h m E･1 9 7]
b N?1Tc
19:>9 9% ee
1. CHCJ,then
BsCl, sat. NaHC O3
8sCl
/トBuLi
～
T H F
-7 8oC
2. 2,2-dim ethoxy propa n e
PPTS. CI CH2CH2Cl
r e仙 x
H?
190
飴 N?tx
98 %(2 steps) 126
Tob 1 1 0 Stops. 5 0% Yleld
第二衝 光学活性 ヒ ド ロ イ ソキノ リ ン (D iek- A lde r付加体) の合成
1 . 背景
当研究室 で は ､ 従来 Di¢1s- Alder 反応の ジ ェ ノ フ ィ ル と して 不活性とされ て い た α ､β - 不飽和ア ミ ドを ､
ス ル フ ォ ニ ルイ ミドとするこ とで ､ Danishe色ky ジ ュ ン
45) と Diels-A lder反応が進行する ことを初めて見
出 した 33j, I, m 7 0)o 内田は こ の方法論を マ ンザミ ンア ル カ ロ イ ドの A B環構築に適用 し､ 光学活性三置換二
重結合を有するジ ュ ノ フ ィ ル 204と D甲Iishefsky 型 シ ロ キシ ジ ェ ン 205と の Diels- A lder反応 により2 06
を合成する こ とに成功 して い る 17)(sche m e30)｡ しか し､ 本反応で はそ の 低い ジア ス テ レオ選択性に問題が
あ っ た｡ 内田は ジ ュ ノフ ィ ル及び ジ ェ ン 両基質の官能基を種々 検討 し 17a) ､ 選択性の 向上 を試み た とこ ろ ､
Ar
t
- Ar
2
- ph､ R
l
- ph､ R
2
= R
.
- Me､ R3Si= T BS の場合 2.1:1 と選択性を向上させ る ことに成功 したが ､
収率は 32% と低か っ た 0 日的とする 20 6を最大 の収率で得る基質は Arl - Ar2 - ph､ Rl - R2 - R' = Me､
R3Si- T B S の場合で あり ､ 収率 85 %ジア ス テ レオ選択性 dr - I.1:1 であ っ た ｡ 更に ルイ ス 酸を用い て低
温下反応 させ る こ とで選択性 の 向上 を試みた がジ ェ ン の 分解が激 しく ､ 目的とする反応は全く進行 しなか
つ た (s血 e m ¢31)0
24
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Sche m e30･ Diets-A lderRea ction uslngVario usSubstr ates.
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Sche m e3l. D iels- AlderRe actionwith LewisAcid.
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2 . Did針Alde r 反応 の 改良
著者は ､ 最近 Danishefsky 型 シ ロ キシ ジ ュ ン にも安定と報告されて い るルイ ス酸
46) を用いて 選択性の
向上 を検討が ､ 何れの ルイ ス 酸を用 い ても反応は連行せず原料を回収した (Sche m e32)o
Sche m e32. Diels-AlderReactionwith Le wis Acid.
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Table5. Diets -A lderRe action with Variou sLe wisAcids.
En叫 Lewis acid
(mol %)
Solv e nt Te mp. Tim e
(oC) (h)
Yield(%)of
128, S M
I46b
2
3
4
46a
546A
6
46a
cr_s alenq
co_sa)e nq
Mn _Salen
n
Y(O Tfh
Ho(OTf)3
Eu(fbdh
50
50
50
10
10
10
CICH2C H2CI
CICH2C B2CI
CIC H2CrI2Cl
tolu c n e
tolue n e
toluene
50 4 5
5 0 4 5
50 45
rt 3 0
rt 3 0
rt 43
quad
qLlan
q心an
qtla n
qlla n
89
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次に ､ 反応 温度 を 1 $0℃ に固定 し溶媒等種々 検討した と ころ ､ 無溶媒 で反応を行 っ た場合 l 時間で反
応が完結するだけで なく ､ ジ ェ ン の 等量数を 3 等量まで減らすこ とができた (Sche m e33)o 更に ､ 選択性
も dr - 3:2 と僅かなが ら向上させ ること に成功 した o 木方法は､ p
- シ メ ン の ような高排点溶媒を用いず ､
溶媒を減圧下除去する こ となく次の反応に用い るこ とができるた め ､
た ｡
Sche m e33. Opti miz ed Conditio n sin Diels-A lderRe action.
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第三飾 光学活性鍵中間体 の合成
･璃
従来に比 べ効率の 良い合成法となっ
Table6. E uectof Solv ent in
D iels-A lder re action.
Enけy Solv ent 127 Tim e Y ield(%)of
(cq) (h) 128(128JL:128 b)
1
17A
･ b
C ene 5.0 20 85(I.1:I)
2 n eat 3.0 1 87(3:2)
1 . 戦略
Diels- Al der 付加体 12 ぬ の大量合成法が確立 した の で ､ 鍵中間体 183 の合成を計画 した (Sche m e34)0
即ち ､ 12 8a を･1､ 2 還元 して アリ ルア ル コ ー ル 207と した後 ､ 生じた水酸基を脱離基に変換 し､ SN
'
反
応を用い て 立体選択的に C 環を形成するこ とと した｡ こ の SN
'
反応は 7 位 の不斉を転写 し 6 位不斉中
心 を立体選択的に導入 で きるはずで ある｡
Sche m e34. Synthetic Planto KeyInter m ediate(183).
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初めに ､ 12Sa の 選択的 1､ 2 遷元 を検討 した (Sche m e35). Table 7 に 示す ように ､ L-Selectride
⑧ 47)
,
Li･n - BuB H3
4 8)
､ 9- B B N
49) の ような嵩高い ホウ素試薬を用 い た穆合､ 目的物 207は全く得 られず複雑な混
合物を与えた (Table 7, Entries 1 - 3)o
一 方 ､ Lu che の条件
50) で は 207を 83 %(dr - 1.9:1) の 収率で ニ種
の分離不可能なジア ス テ レ オ混合物と して 得た 帥 4)o 続い て 207 のア リル ア ル コ ー ル を T B S基で保
護 し 2 09 に変換し､ ジア ス テ レオ混合物を分離精製 した ｡ しか しなが ら､ 5 位 の立体化学を決定するには
至 らなか っ た . 便宜上 1esspolar 化合物 (主生成物) を 209a, m o r epolar 化合物を 2 09bとするo
Sche m e35. 1
,
2- Redu ctio n of12 8afollo w ed byProtection of AllylA lc oholwith T B S O Tf.
_tl 0
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Table 7. 1,2- Redu ction of12 ぬ.
ET)try Reagc nts Solv etl Temp Tit71C
(
oC) (h)
Yield(%)
207
147
248
3ヰ9
4
50
L-Selcctride@ Tf(F
Li･ n- BuB H3 T H F
9･B B N T H F
CeC13
･7 H20, N 曲H4 MeO r U C H2C12 蒜 l/1
-78 5.5
-78 5.5
0 oC - rt 22.5
-78 0.5
trace
tr ace
no r e a ction
98(dr £ l.9:1.0)
Mor epolar 化合物 209b の A 舞上ラクタム窒素の ベ ンゼ ン ス ルホ ニ ル基を脱保穣 して 210 bとした後 ､
T B S基 ､ ア セ トナイ ド基の脱保護を目的として 210bを濃塩酸処理 したと ころ ､ 目的物 211bは 23 % の
収率で しか得られなか っ た o しか し､ 予想に反 して C 環形成まで 一 気に進行 した三環性 (AB C)化合物
212が主生成物と して 5 8 % の収率で得られ た (Sche m e36)o こ の ように ､ 210b か ら脱保護により生成す
るア リル ア ル コ ー ル 211b は ､ 脱離基を施すことなく酸性条件下アリルカ チオ ンを生成し､ C 環を 一 挙に
形成する ことが解 っ たo
Sche m e36. Co nstru ction of C Ringu slng Mor ePolarIs o m er209b.
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そ こ で ､ ア リル ア ル コ ー ル 207を ジア ス テ レ オ混合物 の まま直接 212- 変換する条件を検討 した
(sche m e37). 先ず塩酸の 規定度を精査 したとこ ろ､ ベ ンゼ ン中加熱遼流条件で は 6 N塩酸が最も良く 70 %
の収率で 21 2を得た｡ こ の際得られ る副生成物を調 べ たと ころ､ 痕跡量ではあるがア リル位に塩素が置換
した 21 5を得た (Tables, En&yl)o そ こで ､ 求核性の低 い酸に つ い て種々 検討 した o カ ル ポ ン酸輯を用い
た反応 では複雑な混合物を与え (E血ies2 - 4)､ トシル 酸で は酸性度が強い ためか ､ 目的とする環化反応は
進行す るが ､ 更に 15位 が A 衆 12位カル ポ ニ ル に求核攻撃 した化合物 213を主生成物と して 得た
(Enby5)o
一 方 ､ 無機酸を用い た場合､ 硝酸を除き目的とする環化体 212が主生成物と して得られ ､ 中で
も 6 N硫酸を用いた場合 ､ 83 %と最も高い 収率で 212が得られた (払tries6 - 9)｡ 次に ､ 酸を 6 N 硫酸
に固定 し､ 溶媒効果を検討 したが ､ ベ ンゼ ンを上回 る結果は得られなか っ た (Table9､ EntriesI - 5)o 大量
合成を視野 に入れ ､ 室温 における反応を検討した と ころ､ ベ ンゼ ン中.1S N硫酸で処理する ことで ､ $0% の
収率で 目的物 212を得 ることに成功 した. 得られた環化体 212は結晶性が良く ､ Ⅹ 線結晶構造解析に よ
り目的とする立体化学を有して い る ことを確認 した (Figur ell)o
sche me3 7. Con stru ction of C- R ing underAcidic Conditon s･
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Table8･ E qe ctof Variou s T&b且e9･ E ffe ctof Solvc ntand H2S O4.
Acidsin Benzen e.
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212
一 般に二重結合の移動を伴うア リル位置換反応は ､ SN2' 反応で進行すると考え られ て い る 51)o 即ち､ 216
に対 して ピ ペ 1)ジン を作用させ ると ､ 脱離基に対 してシ ン に付加 した生成物 syt'-217が優先的に得られ る
と報告されて お り ､ 反応は立体特異的に進行する52)(schem e38)｡ 一 方 ､ 分子 内 sN, 反応におい て ､ 21 ぬ､
218 b両方 の 立体か ら同 一 の化合物 219が得られ るとの報告がある 53)(sche m e39)o 本結果は ､ 脱離基の立
体化学に影響するこ となく ､ 同 一 の 立体化学を有する双環性化合物が得 られ てく るこ とか ら､ ア リル カチ
オ ン経由の SNl
' 反応 である｡
Sche m e38.Int弓r m Olecular SN
' Rea ction.
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以上 の点を踏まえ ､ 先の Schc m e3 7にお ける反応の反応機構は以下 の ように考え られる (Sche m e40)o
即ち､ ア 1) ル ア ル コ ー ル 207 の 5位ジア ス テ レ オ混合物に対 して単 - の 化合物が得 られてく るこ とか ら､
初め にア リル カチオ ン 220が生成 し､ 続い て窒素原子 が求核付加 し 2 12を生成す る SNl
･ 反応で あると
見なす こ とが できる｡ こ の反応機構で は ､酸素原子 が求核付加 した化合物 221が生成する可能性が あるが ,
お そ らく ､ 221 のエ ー テ ル 酸素原子 よりも, 212 の ベ ンゼ ン ス ル ホン アミ ド窒素原子 の方がプ ロ トン化さ
れ にくく ､ 212 の方が化合物 と して 安定なため優先 して 生成 したと思われる . また ､ 2 12 のジア ス テ レ オ
マ ー である 6 位プ ロ ト ン が α 配置の化合物は ､ 分子 モ デ ル を組む ことが できないほ ど歪 んだ化合物であ
るため生皮しな い と考え られ る.
2S
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a BsN
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Sche m e40･ Possible Me chanis m of SNl
' Cyclization vt
･
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Sche m e37にお い て 213が得られた ことか らも推測できるが ､ ･A 環上に存在するベ ンゼ ン ス ルホ ン ラ
クタム は求核剤に対 し高 い反応性を示す54)o そ こで先ず､ 212 のラク タム上 ベ ンゼ ン ス ルホ ニ ル 基を脱保
護する ことと した o 即ち､ 一 級水酸基を常故により T B D P S基にて 保護 し､ 更に Na-a nthra cen eを作用さ
せ ､ イ ミ ドの ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル基を溝択的に脱保護 し目的とする鍵中間体 1 $3 を 83%(2 steps) の収率
で 得た (sche m e41)｡
Schc m e4l. T B D P S Pr otection and Deprotection of Bs Gr o up.
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以上 ､ 著者は エ キ ソオ レ フ ィ ン 197から エ ン ドオ レ フ ィ ン 199- の 異性化反応を見出し､ L･Serine(12 5)
からジ ェ ノ フ ィ ル 12 6まで の効率の 良い 大量合成法を確立 したQ また ､ Di母ls-A lder 反応 ､ SNl
' 反応を鍵
工程と して 目的とす る共通鍵中間体 1 83を 16 工程, 16.6 % の収率で得る こ とに成功 した (sche me 42)o
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本論 - 第二章 一
第 二牽 (-) - ナカ ドマ リ ン A の全合成
第 一 節 A B D衆 の 合成
1 . 戦略
鍵中間体 1$3より (-)- ナカ ド マ リ ン A(2) を全合成するにあたり ､ 先ず､ B 衆をシ ク ロ - キセ ン環か
らシク ロ ペ ンチ ン環 - 縮環 しなけれ ぱならない ｡ その方法と して 著者は､ オ ゾ ン酸化を用いた酸化開裂に
よりジア ル デヒ ド 22 3を合成 した後 ､分子内ア ル ド ー ル縮合反応を行えばシク ロ ペ ン テ ン環を構築できる
と考えた (Sche m e43)o また ､ こ の 際生じる α､ β - 不飽和アルデヒ ドは ､ 続くフ ラン環 (C 環) 構築の足
がか りとなるはずであ るo
Sche m e43. Str ategyforCon str u ction of B- Ring.
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2 . B 衆の締衆
分子 内ア ル ド ー ル反応におい て 予想される生成物は 224, 及び ヱ25が考えられ るが ､ ヱ24はア ルデ ヒ ド
α 位に プ ロ ト ンが存在 しない た め､ 脱水反応まで進行させれば ､ 平衡を脱水体 1 $2 に片寄らせ ､ 目的と
する l$2が優先的に得 られると考えたo また ､ B､ D 環がそれぞれ五員環で連結され て い るこ とから ､ 6 位
プ ロ ト ン はより安定な β 配置となるはずで ある (Sche m e44)o
Sche me44. Intr a m ole cularAldoI Re action.
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酸化反応はオゾ ン 酸化 を用い た (Sche m e45)o l$3に - 78℃ にて オゾ ン を作用 させオ ゾ ニ ドと した後 ､
ジメ チ ル ス ル フ ィ ドを用 い て還元 したところ ､ ジア ル デヒ ド 223が得られた o 223は ､ シ 7)カゲル カラム
ク ロ マ トグラフ ィ ー 中で反応 し､ 速やかに環化体 225を与えたた め 223 の単離構造決定は困難であっ た .
そ こ でオ ゾ ン 酸化の 後､ 精製する ことなく続く分子 内ア ル ド
ー ル反応を行うこ とと した o Table 10に示す
ように ､ 酸性条件下に付したと ころ ､ 反応は進行するもの の 脱水反応までは完全に進行しなか っ た (En廿i¢s
l､ 2)o 塩基性条件を検討 した ところ ､ ナ トリウムメ トキシ ドを室温にて 作用させ ると ､ 環化縮合体 1$2が
5 5 %の 収率で得られた (En廿ies3 - 5)｡ 収率の 向上 を期待 し加熱条件にて 反応を行 っ た が､ 基質の分解が
激 しく収率は低下す る結果となっ た (En叫 .6). Cor ey､ Grasにより初めて見出された第二級ア ン モ ニ ウム
塩 を用 い た弱酸性条件下 の ア ル ド ー ル反応
55)は ､ 天然物合成にお いて 有用な場合が多い . そ こで ､ Gras
.
の
報告 56)に従い N- m edlylanilinum trinu or oa cetat (T A M A) を用 い る条件に付 した とこ ろ ､ 75% の収率で 目
的とする環化縮合体 1$2を得る こ とに成功した ｡
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Sche m e45･ Oxiddiv eCleavagefollo w ed bylntr am olecularA ldoI Rea ctio n.
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第 二 飾 モ デ ル化合物を用 い た フ ラ ン希構築法 の探索
1 . 戦略
上記の ように ､ 著者は三乗性 (A B D) 化合物 182 の合成に成功 した の で ､ 次に ､ フ ラン環 (C 環) の合
成を検討する こ とと した ｡ こ の フ ラ ン環 は歪み がか か っ てお り ､ 且 つ 多置換 で あるこ とか ら､ 構築困難 で
あると予想されたo 近藤 ､ 松本らは ､ Sche m e46に示すように共琴ジ ェ ン を出発原料とするフ ラン環構築
を報告 して い る 57小). 即ち､ トリ エ ン 22 6に 一 重項酸素を作用させ エ ン ドパ ー オキ シ ド 227と し､ 脱プ
ロ ト ン化に続く 0 - 0 結合 の イ オ ン開裂､ 脱水反応を経て フ ラ ン環を合成 して い る｡
Sche m e46･ Con stru ctio n of Fu r anRing via Photo-0Ⅹyge n atio n･
.
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H
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O
a
･i
y
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2 2 7
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本反応にお い て ､ 一 重項酸素酸化が 一 置換オ レ フ ィ ン に反応するこ となく共役ジ ェ ン選択的に進行する
ことか ら58) ､ 優れた方汝と言えるo そ こで ､ 182に対する フ ラ ン環の 合成計画を Sche m e47に示す よう
に立案 したo 即ち ､ アル デヒ ド 182を wittig 反応に付 し増炭 し､ 一 重項酸素酸化に より位置選択的に酸
素官能基を導入 して エ ン ド パ ー オ キシ ド 229とした後フ ラ ン環を構築す るこ とと した o こ の際 ､ 側鎖末端
には R C Mに必 要な官能基を導入 しておく必要がある｡ そ こ で ､ モ デル実験にて縮環 したフ ラ ン環の合成
を検討する と共に ､ 後に F 環形成に必要となる側鎖官能基を探索する ことと した ｡
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Sche m e47･ StrategyfortheCo n stru ction of Fu sed FuranRing.
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2 . 末端ニ 重結合 を含む モ デル 基質を用 い た フ ラ ン乗合成
市販 の化合物で ある 1-cyclohex e n e- トcarboaldehyde(230) をモ デル化合物と して 設定したo (sche m e4S)o
Sche m e48･ M odel Studyforthe Co nstru ctio noftheFus ed Fur anRing.
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初めに ､ 常法 59)に従い 市販の 5-br o m o- トhexen e(234)に b･iphenylphosph ine を加 え､ 700c で加熱する
こと で W ittig 試薬 2 35を合成 した o 得られた 235に n-BuLiを作用させイ リ ドと した後､ 230を加える
と E､ Z(E:Z - I.2:1) の簸何異性体混合物として トリ エ ン 231が定量的に得られた . 続 い て ､ 231に - 重
項酸素を作用させた と ころ エ ン ドパ - オキシ ド 232が ､ 67%の収率で得られた (sche m e49)o
S dle m e49. Synthesis ofErldoperoxide(232).
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230 231 , ” ｡ ′ ,.. _ _ 一 0 . 一 ､ 232
得 られた 232か らフ ラ ン環 233- の変換を検討した (Sche m e50). 脱プ ロ ト ン化は t･ BuO Kを用いて
行い ､ 後処 理の後 ､ 精製することなく酸性条件下脱水反応に付 した｡ p･ TsO H､ 或い は 2 N 塩酸の ような
強酸 でもフ ラ ン環形成は完結せず(Tablell, EntriesI,2)､ 濃硫酸が最も高い収率(79%) で フ ラ ン環を与 え
た (En廿y 3)o しか しなが ら､ 末端二重結合が内部に異性化 した化合物 234 の副成が観測された ため､ 低
温 にて 反応を試みたが異性化を完全 に抑える ことはできなか っ た (Entry4)0
Sche m e50. Con str u ction oftheFus ed Fur anRing using232.
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Tablell. Synthesis of Fus ed Fu r an233underVariousAcidic Condition s.
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3 . 末端三重結合を含む モ デ ル 基質を用い た フ ラ ン乗合成
そ こ で異性化 を抑える べ く ､ 二重結合等価体と して三重結合を用い る こと した｡ 即ち､ 末端ア セ チ レ ン
体 235と ､ T MS ア セ チ レ ン体 236 のエ ン ドパ ー オキシ ドを用い て フ ラン環 を構築するこ とと した
(Sche m e51)o
Schem e51. Ne wPlan utiliz ng Butynylic SubstraLteS(23 5,2 36).
R
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o
′ 0
2 3 5:R = H
2 3 6:R = TMS
⊥ 政
237:R = H
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先ず ､ そ れぞれ 対応する wittig 試薬 241､ 加5 を常法
60a) に従い 合成 し､ エ ン ドパ ー オ キシ ド 235､ 236
を先と同様 の方法により合成 した (S 血e m es52,53)｡
Sche m e52. Synthesis of Bicyclic Endoper oxide HavingButynylic Side C hain(23 5).
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Sche m e53. Synthesis ofBicyclic Endopcr o xide Having T M S
-Protected ButynylicSide Ch ain(236).
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得られた 235､ 236を用い て同様 にフ ラ ン環の構築を検討 したo 先に得られた知見 を基に ､ 脱水反応は
濃硫酸を用 い て行 っ た ｡ 両者とも､ 室温 で反応を行うとア セ チ レ ンの 異性化が起こ り ､ 内部ア セ チ レ ン ユ4 7
を副成 したが (Table12, Entries1, 3)､ 低温 で反応を行う ことで ､ 全く異性化す るこ となく目的とするフ ラ
ン環体 23 7､ 23 Sを合成する ことに成功 した (Entries2,4)(Sche m e54)o
Scbe m e54. M odel Study of Fu ranFor m ation u singButynylicSubstrates(23 5, 23 6).
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触 hle1 2･ Synthesis of Fu sed Fura n sha ving ButynyljcSide C hain,
Entry Substrate co n肋ions Yield(%)of
l1 2. (23 1:2 38:2 47)
1 235 rt, 2 h
2 23 5 -78oC,2 h
3 23 6 rt
,
2 h
4 23 丘 -78oC,3 h
rt, 1 h
- 78OC,0.5 h
rt, 1 h
- 78oC,0.5 h
2 0(.I:～ :1 3)
86():I:0)
16(0:3 3:1)
タユ(0:I:0)
以上 の 結果 より ､ 本系での フ ラン環 の合成には ､ 漉硫酸の ような強酸が必須で あり ､ さらに内部ア ル ケ
ン - の 異性化 の 抑制するため ､ 側鎖には末端ア セ チ レ ン を用い ､ 且 つ低温 で反応させる必要があることが
明らか となっ た ｡
第三節 c 凍 (フ ラ ン凍) の合成
1 . 戦略
前節 で得られ た結果を基に側鎖と して T M S基で保護されたア セ チ レ ンを用 い ､
1 82か らフ ラ ン環 (C 環) の構築を検討した(Sche m e55)o
Sche m e55. Strategyforthe Con struction ofFuran C
-Ring･
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2 . エ ン ドパ ー オキ シ ドの合成
先ず ､ W ittig 反応を検討 したo イ リ ド形成の 塩基を検討したと ころ (Sche m e56)､ 水素化ナ トリウム を
用い ると最も高い 収率(45 %) で目的とする 24Sが 単
一 化合物と して得られた (Table13,Entries1 - 3)｡ 更
に ､ W ittig 試薬を 5 等量に増や したところ ､ 収率が 76%まで向上 した 申n叫 4)o 248 の ニ重結合 の立体
化学につ い て は ､ 重 ベ ンゼ ン を用い る
1H N M Rス ペ ク トル (2 位 5.46ppm ､ 3 位 5.59ppm).
にお い て ､ 2
位 ､ 3 位プ ロ トン間の 結合定数 (J2
.
3
- ll.7 Hz) により Z 配置であると推定 した o 更に ､ 差 N O Eス ペ ク
トルが 2 位と 3 位 ､ 5 位 と 22位の プ ロ トン に観測され ることから､ Figtu e12 に示すように Z 配置で
あると同時に ､ ジ エ ンが ∫･ シ ス 配置で存在すると推定 した ｡ これは ､ ∫･ シ ス 構造による 5 位 ､ 22位プ ロ
ト ン間の 立体障害 よりも ､ ∫- トラ ン ス構造にお ける 2 2位と 8 位 ､ 9 位プ ロ ト ン との 立体反発が非常に大
きく ､ s _ シ ス 構造の ほうが より安定であると ことに起因するもの と思われる｡
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Schem e5 6. W ittigRe a ctior1 0f1 82.
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Table13. WittigReactio n Of1 $2 with VTariou sBas es
E叫 245
(eq)
aase
(eq)
Conditiot)s Y ield(%)of
Temp(
oC) Tim eOl) 248, 18 2
1 2 2 n･B d･i (2.2)
2 2+2 K E M D S(2,2)
3 3.0 NaH (3.0)
4 5.0 NaH (5.0)
-7S - rt
-7 8- rt
-7 8- 0
-7 8- rt
5 2 8 4 5
5 占 52
18 4520
7 rn .
得られた 248は 一 重項酸素と速や かに反応 し､
45 %) を定量的に与えた (s 血¢m e57)0
ScbeJn e57. Photo - Oxyge n ation.
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249-& ､ 249-b の 立体化学に つ いては以下 の ように推定して い る｡ 差 N O Eス ペ ク トル が ､ 24 9a にお い
て 5 位と 9 位の プ ロ ト ン間に観測され ､ 24 9b にお い ては 5 位と 8 位プ ロ ト ン 間に観測され るこ とか
ら､ 5 位プ ロ ト ン に つ い て 249a は β 配置､ 249bが α 配 置 であると決定 した (Figure13). しか し､
2 位 の プ ロ トンに つ いて は ､ い ずれにお い ても立体化学の推定につ なが る N O E相関が得られなか っ た｡
一 方､ 一 重項酸素酸化反応は Diels-A lder 型の 協奏的な 【4＋2]衆化付加反応 であり ､ ジ ェ ン は s- シ ス 配
置で反応す るo 即ち､ 一 重項酸素はジ ュ ノ フ ィ ルと して シ ス 付加する と考え られ て い る 5S)(sche m e5S)a
こ の反応性 を考慮す ると ､ 5 位の絶対配 置が決定した こ とから､ 2 位 プ ロ ト ン に つ い て 249a は α 配置 ､
249bが β 配置である と推定 した o 以上の 考察より､ 249a は (2 R,5S)J 49bは (2 S,5R) で あると推定
した ｡
Sche m e5S. P hoto- Oxygcn atio n ofD ien e.
R1
/ ㌔ / ベも′′R
2
2 $1
Rl ^ R2
2S2
36
1
o2
Rl-く}R2
2$3
* %- #=* -
Q
耶gⅦre13･ 3 D Structur es of249& and 249b Estim ated 舟o mN O B Experim ents.
TM 8
r｢
､
層-
1r
一
13
○
a
㌔
B8
骨
′警 {22R?9saq
β-atta ck
○ 叫 .
｡駕
申
#就◎
b
β- at也ck
- ･ ･右
cL･ atta Ck
α･ atta ck潔;
8
0
:打｢骨
■ '
砂
】
@ ?
I
駁
>D
甘
塩
○
ノ
○
⑳ ヤ
Ⅷ
DPS
Q .㌔
249 b
(2S,S R)
即S
3 . フ ラ ン衆 (C 韓) の 合成
モ デル 実験 で得られた知見を基に 249&､ 2 49bからフ ラ ン環の構築を検討 した (Sche m e5 9)o 初めに ､
249A を用い て モデ ル実験と同様の条件 ､ 即ち低温にて t･ BuO E.､ 濃硫酸を作用させたと ころフ ラ ン体 250
を 1 7 %の 収率で得るこ とができた (Table14, En吋 1)｡ しか しながら､ 主生成物と して 255(75 %) を単
一
化食物で得た ｡ 反応機構は ､ Sche m e60に示すように第
一 段階で t- BuO K により脱プ ロ ト ン化に続く 0
- o 結合 のイオ ン開裂に より 256､ 257が生成 し､ 酸処理で脱水反応が進行して フラ ン環が構築すると考
え られ る ｡ 従 っ て ､ 主生成物が 255 であ っ たの は ､ 酸性条件が不十分であっ たと考察できるo そ こで ､ 室
温 で再び酸性条件 を検討 したo I N 塩酸､ 3 N 塩酸ではまだ条件が弱く複雑な混合物を与えたが ¢nb
･ies2
,
3)､ 6 N 塩酸を作用させ ると収率 81%で フ ラ ン体 254 を合成する ことに成功 した o こ の 際 ､ 同時に
T B D P S基と T M S基が脱保護される可能性があるが ､ T B D PS 基だけが選択的に脱保護された ｡
schem e59. Co n stru ctio n of Fur anRing舟o m2 49A.
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Table14. CQn Str u Ction ofFused Fur an(C- Ring) under Various Acidic Condition s
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Temp(
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Sche m e60. M ech anis m ofFu r anRingFo m ation.
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一 方 ､ 249b に つ い て も同様に - 78 ℃ にて t- BuO K を作用させたが反応が進行 しなか っ たた め (Table
15, Envy1)､ 反応温度を検討す るこ とと した (Sche m e61)o続く酸処理は ､ 先に収率が最も高か っ た 6N HCl
を用い る こ とと した o Table 15に示すように - 30℃ にて塩基処 理を行 っ た際 ､ 最も収率が高く 69 % で
目的とす る 25 4を得る こ とに成功 した (Entries2 - 4).
Sche m e61. Co nstru ctio n of Fur anRingB
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以上 の ように ､ ア ル デヒ ド 182
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Table 15. Synthesis of 254 丘
･
o m249 b.
E血 y Co nditions Y ield(%)of
Tcmp(
OC) Tin e(h) 254
l -78
2 0
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2
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a
を wittig 反応に付 しジ ュ ンイ ン体 248と し､ 一 重項酸素酸化にて エ ン
ドパ ー オ キ シ ド 249を得た o 更に ､ 得られた 2 49に t- BuO K､ 6 N 塩酸を作用させ るこ とで目的とする
フ ラ ン体 ､ 即ち凶衆性 (A B C D) 化合物 254
した (sche m e62)｡
Sche n e丘2. Su m m ary of Sectio n3.
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第四節 モ デ ル 化食物を用い た R C 朋:にお ける 三重結合 の影響 の検討
1 . 背魚
続い て E 環の構築 であ るが ､ 既に当研究室の 内田
17&)
､ 長田 16b) の検討から, ピ ロ ロ ア ゾシン骨格の構
築には R C M
25) が最も有効であり ､ 中でも第二世代 Grubbs 触媒 61
61) が最適である事を見出してい る
(sche m e63)o そ こで ､ 著者も E 衆の構築に R C Mを用い る こととした (S dl e m e64)｡ こ の際 R C M前駆
体 264が三重結合側鎖を有して い る ことが問題となっ た o 一 般に ､ 遷移金属は 二重結合より三重結合に相
互作用 し易く ､実際 ､第 二世代 Grubbs 触媒 61 を用い た ェ ンイ ンメ タセ シ ス
64) の 報告もある (Sche m e65)o
従 っ て ､ R C M前駆体 26 4に第二世代 Grubbs 触媒 61を作用させた場合､ 三重結合との反応を経て複雑
な混合物を与える可能性があると考えられる｡ そ こで先ず ､ モ デル化合物を用い て 第二世代 On 此 s 触媒
61を用い る際の三重結合の影響を精査する ことと した｡
Sche m e63. Con struction ofPyrr olo[1,a]a zo cin eSkeleto n usingR C M,
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Table1 6. R C Mof259with Vario us
Ru Catalysts.
Envy Catalyst Tim e Yield(%)of
(m ol %) Ol) 2丘0, SM , 26 1
1 7 6 (30) 24 36 5014
2 262(15) 24 36 64b･ac e
3 占1(15) 24 (塾 9 1
4 2d 3(15) 1.5 59 4l .
=
H
H N
A
0
B
D
J高
R C ”
もニー
265
0
.0
sche m e6 5. Enyn eMetathesis usingSecond
- Gen er ationGr ubbs Catalyst(61).
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首 ･ セ
266 287:6 8 % 2 68:30%
T M S
2 . 戦略
R C M前駆体 の モ デル 化合物と して ジ ェ ンイ ン体 ユ69を設定 したo 269は R C Mにより 8 員環を形成
し得るジ ェ ン と ､ 末端三 重結合を含む側鎖を有して い る. 本化合物を用 い ､ 第二世代 Grubbs 触媒 61を
用 い た R C Mを行 い 2 69の三重結合に対する影響を検討する ことと した (Sche m e66)o
3 9
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Sche m e66･ Model StudyforR C M inthePresen ce of Triple Bond.
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3 . 基質 の 合成
R C M前駆体 269bは以下 の ように 4 工程 ､ 69 %の収率で合成 した o 即ち ､ 市販 の 4 1 ニ ト ロ カテ コ
ー ル (271) を原料と し､ フ ェ - ノ ー ル性水酸基を ジア リ ル化､ ニ ト ロ 基の還元 に続く ベ ンゼ ン ス ル フォ ニ
ル化の 後 ､別途合成 した 6-iodo -I-b･im rthylsilyl-I-he xyme(276)
67) を用い て N - ア ル キル化す るこ とにより合
成 した (s dhc m e67). 更に ､ TMS 基を脱保護 して 無保護の末端ア セ チ レ ン 269a､ DI B A Hを用い て三 重結
合を還元 し､ Z オ レ フ ィ ン 2 69e を､ 2 69a､ 2 69b にジ コ バ ル トオク タカル ポ ニ ル を作用させ コ バ ル ト錯体
68)26 9c, 269 d の計 5 種 の R C M前駆体を合成 した(sche m e68)o
Sche m e67･ Synthesis of R C M Pr ec ur s or(2 69b).
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Schem e68. Synthesis of Vario usR C M Pre curs ors.
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4 . モデ ル化食物を用い た R C Mにお ける三 重結合の影響の 検討
R C Mの 反応条件は
l
､ 第 二世代 α ubbs 触媒を用い 脱気処理 して い ない 無水塩化メ チ レ ン中､ I.5 時間加
熱還流 した (Sche me 69)o 無保護の 末端ア セチ レ ン 269a を基質と して用い 5 m ol% の触媒を反応させる
と ､ 予想通り複雑な混合物を与えた (Table 17, En廿yl)｡ 触媒量を 15m ol% と増量 した際､ 2 炭素増炭し
た末端ジ ュ ン 277を唯 一 単離構造決定出来た (En叫 2)0 277は､ エ ンイ ンメタセ シ ス成締体で ある こと
から､ 当初懸念 して い た ように､ 三重結合は第二世代 Grubbs 触媒に対 し反応性が高い ことが示唆されたo
そ こ で ､ T M S基で保護 したア セチ レ ン 269bを 5 m ol% の触媒を用い R C Mに付 したと ころ ､ 3 9% の収
率で 目的とする衆化体 270 bを得た (En廿y3). しか しながら､ 原料を 48 % の収率で回収 したため､ 触媒
畳を増盈 したと こ ろ ､3 0m ol% 用いた時 82% の収率で 270 bを得た 畔n廿y4)o 一 方 ､ コ バ ル ト錯体 269c､
26 9dを基質と して 用いた場合 ､ 5 m ol% 触媒量でも反応は完結し､ それぞれ 98 %､ 95% の収率で目的物
27 0c､ 2 70d を得た (Entries5,6)o
本結果は ､ コ バ ル ト錐体存在下 ､第二世代 Orubbs 錐体を用い た R C Mに成功 した初めて の例である 69) ｡
z 体の T M Sオ レ フ ィ ン 2 69e に対 しても同様に 5 m ol% の触媒を作用させた とこ ろ､ R C Mは速やかに
進行 したが ､ 興味深い ことにオ レ フ ィ ン の異性化が観測され ､ E 体が副生した (E 血y7). 以上の結果より､
T MS ア セ チ レ ンも Grubbs 触媒に対して相互作用を起こ し､ 触媒の 活性を低下させて い ると考えられる ｡
従 っ て ､ 三重結合存在下､ 第二世代 Ombbs 触媒を用い て R C Mを進行させ ることは困難で あり , 三重結
合を コ バ ル ト錯体 と して保護 しておく必要が有るこ とを見出した｡
Sche m e69. Model Studyof R C Min thePresen c e of Ter minal Triple
BondwithSeco nd- Gen er ationGr ubbsCatalyst(61).
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第五節 E 衆 の合成
1 . R C M前駆体の合成
E 環を構築す るにあた り ､ 先ず R C M前駆体を合成 した
に対 して Dess- M artin 試薬
70) を用い て 酸化 し､ ア ルデヒ ド
が ､ 立 体障害が大き い た めか予想に反して 困難で あ っ た｡
TAble17. R C M Reactionof 269a- c.
En廿y R. 占1(m ol %) Yield(%)
1 2石9&: ≡≡ ｢ ヰⅠ
2 2占9&: ≡≡一 石
3 26 9b: } T M S
4 2d 9b: = - T M S
5 2 1 h:O
b
15
30
5 26 ,c‥ 豊或C Ok 5
6 26,d: :!gCTOMks. 5
7 269e
d
: tb jTh4S(7) 5
277:15b
270 h:39
C
2 10 b:i 2
2 70c:98
ユ70 d:9 5
27 0e:85e
aAllre actionsw e re c a rriedo utin1 m m oLsolventwhich
was n ot･degassed. AA c omplex mixttJre W as Ob 血Ied. C
compo､皿d 2占9bw a s rec o Ⅷ
･
ed i力4 8 %yield.
a
(z>l抑m er.
eViTlylsilane w asiso m erizedto Z:E - 8:1asdctctmin ed
by
l
E N = RspecbTa ･
(sche m e71)o 先に得られた ア ル コ
ー ル体 254
27 Sを得た . 続 い て オ レ フ ィ ン化を検討した
様々 な塩基を用 い て W ittig 反応 (Table 18,
Entries1 - 4)､及び 恥bbe 試薬
71)伊n吋 5) を試み たが ､原料を回収するか複雑な混合物を与 えたo Ti(O i-Pr)4
をルイ ス 酸と して 用い る高井反応
72) も同様に複雑な混合物 を与えたが 仲n叫 6)､ Me3A1
73) をルイス 酸と
して使用した場合 ､ 3 7% の収率で 目的物 2 79が得られ た 作n廿y7).
- 方､ ワ ンポ ッ ト Jullia 反応で ある
B Ts ulfo n e
74)
､ p Tsulfo n e
75) に つ い て種々 検討 したと ころ (En廿ies8 - 12)､ P Tsulfo n e､ 駈IM D S の組み合わ
せ が最も良く ､ 47 %の 収率で 2 79が得られた 仲ntry12)｡ 更に ､ 段階的なオ レ フ ィ ン化で ある Peters 皿反
応 76) を試みた とこ ろ ､ T MS C H2MgClを用い ること で 83 % の収率で付加体 280が得られた o 続く脱離反
41
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応は B F3･ Et20 に より首尾よく進行 したが ､ 三重結合の保護基である T M S基も ー 部脱保諌 した ため ､ 更
に塩基性条件に付し T M S基を脱保護 したQ そ の結果 ､ 3 工程 ､ 67 % の収率でオ レ フ ィ ン体 2 $lを得 る
こ とに成功 した (sdlC m e71)｡ 尚､ 2 79 の立 体化学は N O E
L
実験により 14位が ェ ピメ リ化 して い ない こ
と を確徹 した (Figure14)o
得られた 2 79､ ユ$1 のベ ンゼ ン ス ル フ ォ ニ ル基を脱保護 し､ ア シ ル化 し R C M前駆体 26 4b､ 264曲 がそ
れぞれ得られ た｡ 更に ､ 264a に対 しジ コ バ ル トオクタカ ルポ ニ ル を作用させ ､ コ バ ル ト錯休 264c に変換
した ｡
Sche m e71･ Synthesis of Various R C M Prec ur s ors(264a- c).
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Figtlre 14. N O B Experim e nts of2 79.
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2 . E 衆 の 横車
合成 した 3 種の kc M 前駆体を用い て E 環 の構築を検討した (Sdhe m e71)o 第四節の モ デル 実験にて
得られ た知見を基に ､ 第ニ世代 Orubbs 触媒を 15 m ol% 用い I.O m M 塩化メ チ レ ン 中､ 1.5 時間加熱遭沸
する条件で反応を行 っ た o 無保護末端アセ チ レ ン体 264& は予想 どお り複雑な混合物を与え (Table 19､
EnけyI)､ モ デル 実験で環化反応に成功 した T M Sアセチ レ ン体 264b におい て も予想に反 し複雑な混合物
を与えた (Enb
･ies2､ 3)o
- 方 ､ コ バ ル ト錐体 2 64c を基質として用いた場合､ 16% の収率で環化体 265c を
得る ことに成功した @rIQ 4)o しか しながら原料を 75 % の収量で 回収したため ､ 基質と触媒との キ レ ー
トを抑制する目的で Ti(Oi-Pr)4 を添加したが
77) 効果は見られなか っ た (Envy 5)Q そ こ で ､ 触媒量を 30
m ol% に増加 した と ころ ､ 52 % の収率で 265c が得られ たが ､ 二量体を 48 % も副生した (Enq 6)o 反応
濃度を更に希釈 して 0.5 m M とし､ 30m ol% の触媒を作用させたと ころ､ ニ量体の副生 を抑制 し 60% の
収率で 265c が得られ ､ 原料 2 64c を 23 % の収率で回収された ¢n吋 7)｡ 他の Ru 触媒 76､ 2 石3を用い
て 同条件下反応を行 っ たが , 良い結果は得られなか っ た (Entriesi, 9)o 以上 ､ 三 重結合を コ バ ル ト鎗体と
す る こ とで ､ 目 的する R C Mを コ バ ル ト錐体に影響を与えず進行させ る こ とに成功 し､ 中程度の収率
(6 0 %) で あるが環化体 265c が得られ ､ E 環の構築に成功 した .
Sche m e71. Co nstru ction of E･Ring uslng R C M.
R
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Table 19. R CM Re action of 246a･c with Vario u sSubstr ates.
Entry
D a Catalyd: Conc･ Yield(%)of
(mol%) (mM) 265, Di止Ier. SM
2
3
4
5
b
6
2 64a:; ≡≡一 手Ⅰ
2占4 b: ≡芸 - ･ ･T M S
26 4b; ≡≡ 一 寸 MS
26 .c:=!:OよCO)6
26 .c:
_
=!;OdCO)6
2 6.c: ;!=
0よCO)6
7 2占4c:=!=_oiCO)6
8C 26 .cj=oiC O)6
,c. a 26 .c: ;!=0メC O)6
占1(15) l
占1(15) l
占1(30) I
石1(15) I
古1(15) 1
占1(30) 1
61(30) 0.5
2 63(30) 0.5
76(30) 0.5
m aJly 申OtS
TTlany 甲OtS
m aJly 甲OtS
2 石5c:16 7
2 65c:15 8
2 65c:5 2 4 8
2 65c :60
54
17
66
7 5
trac e2 3
2 65c:42 .
2占5c.' 15 - 3 8
a
Allreactio ns w er e carriedoutin solventwhichwasnotdegas s Bd.
a3 0m ol %of TiPi･Pr)4aS addidive w as added
77
.
¢T he reactio nwasperform ed for2 4 h･
aF･T･P･ w a s carriedout･
第六節 (-) - ナカ ドマ リ ン A の 全合成 (ル
ー ト 1)
得 られた 265c の コ バ ル ト錯体を細川 ､ 磯部の方法
7S) を用い て 脱保護して オ レ フ ィ ン 282と したo 続
い て K H M D Sを塩基と して用 い ､ ヨ ウ化ア ル キル 2 S3を作用させ ､ RC M 前駆体 2 84を合成 した ｡ R C M
を用い た F 環 の構築を第 - 世代 Grubbs 触媒 76､ 及び第二世代 h bbs 触媒 61 を用い て行 っ たが ､ 何
れの場合にお い ても中程度の収率 ､ 且 つ 非天然型で ある 24位 E 体が主生成物として得られた (Table20).
更に得 られ た 285の Z､ E 幾何異性体混合物は分離困難 であ り､ 種 々 の精製法を試みた が全く分離でき
なか っ た o そ こ で ､ 簸何異性体混合物の まま Red- Al
⑧ を作用させた ところ ､
IH-N M Rス ペ ク トル により (-)
- ナカ ドマ リ ン A(2) の 生成を確認することに成功 した c しか しながら ､ こ の 段階にお い ても分離精製す
る ことは 困難で あ っ たo 以上の結果より (-)
- (24Z)- ナカ ドマ リ ン A(2) を単
一 化合物として 得るために
は ､ 別 法に より合成する ことを余儀なくされた (S血e m e72)0
43
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Sche m e72. T he Total Synthesis of(-)-Nakado m arin A(2)asthe Geom etrical M ixtu re,.
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Table20. Co n stru ctio n of F-Ring u slng R C M.
Entry Rtl Con e. T 血c Yield(%)of
(m M) Ol) 285(Z:E), SM
1
0 76 1 24 45(I:2) 44
2
ム 占1 o
.
5 1.5 41(2:3)
Q F
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T
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b
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第七節 幾何選択的 F 衆構築 の検討
1 . 戦略
シ ス 選択的に F 衆を構築するために , 三重結合を利用するこ とと した o 即ち ､ 28 6を用 い るRjng-C loshg
A lkyn eMetathesis(R C A M)
26)
､ 若 しくは W in kler と同様 35&)2 $8 のマ ク ロ ア ル キル化に より三重結合を導入
した環化体 289を合成する こ とができれば､ 三重結合を コ バ ル ト錯体 と して保護 して R C Mを行 い 290
を合成 し､ 既存の方法
79) に より シ ス 選択的に コ バ ル ト錯体を還元 出来ると考えた (sche m e73)o
S dle m C73･ Str ategyfor cis
-Sele ctiv eCo n stru ction of F-Rjng･
m
■ ■ ● ▼
- ● ■
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2 . R CAM 用 い た E 帝構築の 検討
R C A Mの触媒
80) として ､ 1975年にア ル キンメ タセ シ ス の活性が M Qrtre u Xにより初めて見出され
80
､
2002年に R C A Mに初めて適用されたイ ン ス タン ト触媒 29282)､ schro ck によ りアルキ ンメ タセ シ ス の 活
性が 報告 され
83) 199 8年 に R C A M の活性が 初めて 見出された タ ング ス テ ン触媒 3984)､ 199 年 に
FBrstn arに より R C A Mの 触媒と して開発された モ リブテ ン触媒 293
85) の 3 種が現在の とこ ろ最も倍額
の おける触媒と して 知 られ てい る (Figur e15)o 官能基許容性､ 反応性につ い て はイ ン ス タン ト触媒 2 92 が
最も低く ､ モ リブテ ン触媒 293が最も高い o イ ン ス タ ン ト触媒 292は ､ その 活性種が未だ明らかとされ
て い な い が 86)､ 市販の モ リブテ ン - キサカル ポ ニ ル ､ 2 - フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル を脱気換作するこ となく大
気中で基質と反応させ る ことができる ことから ､ 合成化学的に非常に有用な方法であるo - 方 ､ タ ン グス
テ ン触媒 39､ 号 リブテ ン触媒 293は市販されておらず ､ また大気中の酸素､ 窒素に対して反応性が極め
て 商い ことか ら､ 厳癒な脱気雰囲気下で就薬を調整し反応を行わなければならない o そ こで ､ 先ずシ ュ レ
ンク換作にて タン グス テ ン触媒 39を調整できるか否かにつ いて検討する こ とと した o
Figt)re15. R C AM Catalysts(292,3 9,2 93).
Mo(C O)6 a nd &
■●ln ぬ nt
' '
Cataly8t:2 9 2
∫. I卵 bw 血 (2002)
82
(t･BuO)3W ≡C C Me3
39
A. FtlrStne r(l 998)
84
H
i‖
293
A. Fu r siiw r(1999)
85
シ ュ レ ンク操作を用い た脱東条件下､ 文献
87) に従い タ ン グス テ ン触媒 3 9を Sche m e74に示すように
調製 した o 調製 した触媒を用い ､ 文献既知の R C A M(298- 299)
21c) を行 っ たが反応は全く進行せず ､ 原
料が定量的に回収された ｡ 以上 の結果より､ タ ン グス テ ン触媒 39の調製は シ ュ レ ンク操作で は困難で あ
り ､ グ ロ ー ブボ ッ クス 等を用いた厳密な脱気条件が必要である ことが分か っ た ｡
sche m e74. Pr eparatio n of TungstenCatalyst(39)
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そ こで ､ 脱気の 必要 がな い イ ン ス タ ン ト触媒 2 92を用 い る R C A Mを検討するこ とと した (S dle m e75)o
基質は先に合成 した 281の ラク タム をアル キ ル化し エ ン ジイ ン 体 301 を合成 した o 更に末端ア セ チ レ ン
をメチ ル化 して 2 86を得た o 得られた 286 に対 しモ リブテ ン - キサカル ポ ニ ル ､ 2
- フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル
を加 えク ロ ロ ベ ンゼ ン中加熱還流 したが ､ 反応は進行せず原料を回収する の み で あ っ た｡ また ､ 末端ア セ
チ レ ン を有す る エ ン ジイ ン体 301に対して も同条件下 R C A Mを試みた が同様に反応は進行 しなか っ た ｡
45
* % - # =* -
Sche m e75･ Atte mptsforCo n str u ctio n of F-Ring using R CAM with ln sta ntCatalyst･
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一 般 に ､ ベ ンゼ ン ス ルフ ォ ニ ル基は､ R C A Mにお けるア ル キリデン触媒の 触媒毒になる ことが 多い 8 ト
85)
o そ こ で ､ エ ン ジイ ン体 2 86 の 21 位 ス ル ホイア ミ ドを別の官能基に変換 し､ R C A Mを検討す るこ と
と した (Sche me 76). 常法に従い ラジカ ル 還元 にてベ ンゼ ン ス ル フ ォ ニ ル 基を脱保護し､ ア シル 化する こ
とで ､ R C A M前駆体 30 5､ 3 07を合成 したo それ ぞれ に対 し､ 先と同条件にてイ ン ス タン ト触媒を作用さ
せ たと こ ろ､ トリフ ル オ ロ ア セ トア ミ ド体 307 では反応の進行を観察できなか っ た｡ 6 - へ キ セ ノイ ル ア
ミ ド体 3q5 では原料が消失 したが ､ 複雑な混合物を与えた｡ 以上 の結果 より , イ ン ス タン ト触媒を用い る
R C A Mは困難 で あると判断 し､ 次に マ ク ロ ア ル キル化に よる F 環の構築 を検討する こ とと した ｡
Sche m e76･ Atte mpts for Co n stru ction of F-Ringu slngR C A M with ln stantCatalyst.
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3 . マ ク ロ ア ル キ ル化 を用 い た E 琳構築の 検討
基質合成を Schern e
-
77に従 っ たo 先に合成 した 2Sl の A環状ネオペ ンチ ル位 (12位) カルポ ニ ル を
遭元するた め､ Bo c イ ミ ド 309と してカル ポニ ル基を活性化 し､ イミ ニ ウムカチ オン を経て還元 した
90)
｡
得られた 287の 末端ア ル キ ン 部を増炭するため ､ 種 々 検討 したが ､ 塩基と して LiⅠ恥のS､ ア ル キル化剤
と して 1,4 - ジ ョ ー ドブタン を用い た時 ､ 痕跡畳で目的物 2SSを得る結果に止 まり ､ 末端ア セ チ レ ンの ア
ル キル 化は 困難であ っ た ｡
Sche m e77. Synthesis ofthePrecurs or(28S)forM acro alkylation.
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以上 の結果より ､ RC AM ､ マ ク ロ アルキル化を用い た F 環の構築は困難で あると判断 し､ 別法による全
合成を検酎する こととした ｡
第八節 (-) - ナ カ ド マ 1) ン A の全合成 (ル ー ト2)
1 . 戦略
序徐にて記 した ように (Sdle m e8)､ 当研究室長田は既にラセ ミ体､ 及び非天然型光学活性 (＋)
- ナ カ
ド マ リン A(e nt-2) の全合成を達成 して い る
16)
o そ の ル ー トにお いて ､ 29 位にカ ル ポニ ル を有する 20,29
- ジオ キ ソナ カ ド マ リ ン A(77) は ､ 24位の Z､ E 幾何異性体混合物が シリカゲル薄層ク ロ マ トグラフ ィ
ー により容易に分離可能で あると報告 して い るo した っ て ､ 著者も本合成ル
ー トに従い全合成する ことと
した (Sche m e78)o
sche m e7S. TYleAsymm etricTotal Synthesis of(＋)-Nakado m arin A(eht
-2)byNagata
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2 ･ (-) - ナ カ ドマ リ ン A(2) の 全合成
長田 の中間体 75に誘導するた め､ 先に合成 した 2$2 のA 舞上 12位 カル ポ ニ ル を遅元す る必要があ
るo そ こで ､ 第七節 に示 した方法と同様の 手法に より (Sche m e77)ラク タム カ ル ポ ニ ル を溝元 し､ Bo c 体
3 12を合成 した . しか しなが ら､ その収率は 3 工程 ､ 14 %と極めて低 い もの で あっ た
で ､ 更に早 い段階で A 環上 カル ポ ニ ル 基を還元す る必要があると判断 した ｡
Sche m e79･ Redu ctio n of Bislactam(2 82).
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第七節 ､ sche m e77 で示 したように A 凍上 12位カ ル ポ ニ ル基の 遭元 は ､ 基質 281を用 い 3 工程 ､
81 %の 収率で 28 7へ 誘導 したo そ こで ､ 2 $7か ら長 田の 中間体 75 - の 変換を検討 した (sdle m e80)o 2 $7
に対 し､ E 環 の構築を第五節 で見出した方法と同様の 手法にて行 っ た ｡ 21位 の ベ ン ゼ ン ス ル フ ォ ニ ル基
を脱保護 した後 , ア シル化 し､ 更にア セ チ レ ンを コ バ ル ト錯体とする こ とで E 環構築前駆体 31 4へ 変換
したc 第二世代 h bbs 触媒 61 を用い た R C Mは ､ 速やか に進行 し i3 %と良好な収率で環化体 3 15が
得られた o 315
-
の コ バ ル ト錯体をラジカル 還元 によりオ レ フ ィ ン - 変換 78) し､ B ∝ 基を脱保 鼠 続くア
シ ル化に より F 環構築前駆体 75と し､長田の 中間体を天然型光学活性体と して 合成す るこ とに成功 した｡
長田の 合成法
16) に従い ､得られた 75に第 - 世代 α ubbs 錯体 76を作用させ て F 環を構築 し､ 24位 z､
E 幾何異性体混合物はシ リカゲル薄層ク ロ マ トグラフ ィ ー に より分離精製 した . 最後に ビ ス ラク タム 77
を Red-A l⑧ に て還元 し､ 天然型光学活性 (-) - ナ カ ド マ リ ン A(2). の全合成に成功 した
91)
o 得られた合
成品は IH-N M R(Chart I)､
13
c-N M R両ス ペ ク トルが非天然型 (＋)- ナカ ド マ リン A(e nt-2)
16) と良い 一 致
を示 したo また 旋光度は ､ 既に当研究室 で合成 された非天然型のもの と比較 し､ 絶対値にお い て良い 一 致
を示 し､ 天然物 1
0) と符号が 一 致 した｡
Schetb e80･ Asymm etric Total Synthesis of(-)- NakadQ m arin A(2).
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本納 一 筋二章 一
合成品 の旋光度と天然晶の 旋光度と の 間で ､ 絶対値にお い て 大きな適い があ っ たた め本合成品の 光学純
度を以下の ように決定 した｡ 即ち､ sche m e80で合成 した Bo c
一
体 312を当研究室で既に合成されて い る
ラセ ミ体 316
16) - と変換 し(Sche m e81)､ HPL C分析によりL>99 %ee で ある ことを確静 した (Chart 2)o
従 っ て ､ 長田が詳細に論 じて い る ように
t6) 天然晶の 小さな旋光度の値は ､
ラセ ミ体を含有して い る可能性が示唆され る｡
Sche m e81. Synthesis ofthe Kn o w nCo mpo u nd(31 6).
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3 . 小括
以上 , 著者は鍵中間体 183か ら､ エ ン ドパ ー オ キシ ドを経たフ ラン環合成 ､ コ バ ル ト錐体存在下にお け
る RC M を鍵 工穐とし､ 2 3工税 ､ 収率 2.04%､ また レSwin e(1 25) から 37 工程 ､ 収率 o.41% で天然型
光学悟性 (＋ ナ カ ド マ リ ン A(2) の不寄金合成を達成した 91)(sche m ei2)o
Sche m e$2. Su m m ary ofChapter2.
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第三 章 (＋)- マ ン ザミ ン A の 全合成研究
序鋭 (＋)- マ ンザミ ン A の 逆合成解析
序論に記 した ように ､ 当研究室内田は Diels-A lder付加体 12 8a か ら 3 6- オ 中 ソイ ル シナ - ル A(13S)
の合成に成功 して い る 178)(sche m e83). しか しながら､ A 環上 36位カ ル ポ ニ ル基の遭元は困難 で あり ､
本合成 ル ー トに よる (＋)
- イ ル シナ - ル A(3)､ 更に は (＋)- マ ン ザミン A(2) の合成は難 しい と考えられ
る｡ また､ 135 の 12位カ ル ポ ニ ル 基 - の アル キル化 ､ 続く 21位ラクタム 窒素 - の ア ル キ ル化は 2 工程 ､
21% 収率と低く問題を残す結果とな っ てい る｡
Scbe m e83. SyntheticStudy of(＋)･ M an z amin eA(1)byUchida
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以上 の 内田 の知見を踏まえ ､ 著者は鍵中間体 183から 1 を全合成するにあたり ､ 以 下の ように逆合成
解析を した (s dhe m e84)o 即ち､ 初期段階にて 36位 カル ポ ニ ル基を還元 し､ Bo c 体 322と した後 ､ B 環
上 の官能基を修飾 して 3 21と し､ 先に シ ス 二重結合前駆体と して 三重結合を導入 した E 環を W in kler 同
様 マ ク ロ ア ル キル化 35a)､ 若 しくは マ ク ロ ア シ ル化
92) に より構築 して 3 18を得 ､ 最後に D 環 を構築する
こ とと した｡ D 環構築を R C Mで行う際､ E 環 15-16位は ､ ナ カ ド マ リ ン A の全合成の とき に見出 した
知見を基に コ バ ル ト錯体 - 変換 して おく ことと した ｡ コ バ ル ト錯体を用 い る利点は ､ シ ス 二重結合の 選択
的な導入 のみ ならず､ 第 二世代 Grubbs 触媒 61を用い る R C Mに よる D 環構築にお い て利点があるo
なぜならば､ 15-16位 を二重結合と し､ D 環 を R C Mにより構築 した場合には ､ Ring1 0pening 反応な どが
起こ り ､ 複雑 な混合物を与える可能性が あるた めで ある ｡ 更に ､ 二 置換二重結合に対 し反応性 の低 い 第 一
世代 α ubbs 触媒を用 い る D 環構築は効率が悪い と予想され るo 実際 ､ Marih の 全合成にお い て ､ 1 78 の
第 一 世代 Giubbs 触媒 76を用い た R C Mは 2 8%と極 めて低 い収率に留ま っ て い る 36小)(sche m ei5)o
52
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Sche m e約 . Retr osynthetic Analysis of(＋)･Ircin al A(3).
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第 一 節 B 環 の 修飾
1 . 戦略 (ル ー ト1)
B 衆 の修飾を行うに あたり ､ 325 を標的化合物に設定し､ Sche m e86に示す ル
ー トを立案 した ｡ 先ず､
序節 で述 べ た ように ､ 先に A 凍上 36位カル ポ ニ ル基を遭元 して Bo c アミ ドと した後､ 10位をア 1) ル
酸化 して α ､ β 不飽和ケ トン 323を得､ アル キル化により 3 24- 変換して酸化的転位反応
93) に付せば
目的とす る 32 5が得られ ると考えた ｡
Sche m e8 6. Plan of Fu n ctio n alization ofB-Ring.
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2 . B 凍 の 修飾 (ル ー ト 1)
36位カ ル ポ ニ ル 基の 遭元は ､ (-)
- ナカ ドマ リン A(2) の 全合成 の際適用 した方駄 (schc m e77) と同様
に行 っ た (sche m e87)o 即ち ､ 一 級水酸基を T B D P S基で保護 し､ Bs 基を Boc 基に変換して Boc イ ミ ド
3 26 を得た後 ､ D IB A Hを作用させ てアミノ アル コ ー ルと し､ イ ミ ンを経て Et,SiH で湯元す るこ とに より ､
良好な収率で還元体 322を得た o 続い てア リル位の 酸化を種々 検討 した (Table2 1)o ニ酸化セ レ ン (E叫
I)､ ク ロ ム - キサカル ポ ニ ル
94)伸1by2, 3) を用 い る酸化は ､ 反応が全く進行 しない か複雑な浪合物 を与え
た o 一 方 ､ より強力な酸化剤で ある三酸化ク ロ ム を用い たと ころ ､ 目的物 323を得る ことが 出来たo しか
しなが ら､ 三酸化ク ロ ム ･ ビ リジン錯体
95) の場合 14 %(En叫 4, 5)､ 3,5- D M P錯体
96) の場合 35 %(En&y6,
7) と低 い 収率に留ま っ た｡ また ､ NB S を用 いて ラジカル 的にア リル位の ハ ロ ゲ ン化を鮮み たが ､ 複雑 な
混合物を与 え ､ 目的物を得 るこ とは出来なか っ た (Enby 8). 以上の 結果 ､ ア リ ル位の 酸化を含む B 環の
修飾は断念 し､ 別法を検討す るこ とと した ｡
Schc m e$ 7･ Reduction of Bo c-imide(326)a nd Allylic Oxid3tio n of322.
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Table2 1. A lly ic OxidatiQn Of322.
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C 日P12 0 - reflux
CH2C12 0 - reflu x
CB〆:12 rt
C t12C12 - 仙
C C14 Te飢IX
2 $
13
13
44
44
2 8
42
24
Yield(%)of
3 2 3
,SM
m aJlySpots
flo reaction
no reaction
14 24
12 20
16 3 7
35 16
manyspots
q 机 encelitci W as addedas ad didve
97
,32 4wasob 血 ed in28% yie)d(S M:30 %).
H
0
10
a:,s
3 23
3 . 戦略 (ル ー ト2)
B 衆の修飾の別 法と して Sche m e88に示す ように エ ポ キ シ ド 32 7を経るル ー トを立案 した｡ 32 7は強
塩基を用いた 異性化98)､ 若 しくは求核剤を用 い て エ ポキ シ ド開環
99)させ 3 2Sと した のち ､ 脱離させ れば
ア リル ア ル コ ー ル 32 9が得られ る｡ 329を酸化 して α ､ β - 不飽和ケ トン 33 0と した後 ､ マ イ ケ ル反応
に付せば ､ 10位 にシ アノ基の 導入が可能となり､ 再 び酸化す ること で 目的とする 321が得 られるはずで
あるo
Sche m e88･ Ne wPlan forFun ctio n aliz atiQ nOfB-Ring.
1s orrler12aqOn
ど
≡
BocN
Bl
卜
4
NBs
t
o T B D P S
3 2 2
Epo xlda*1o n Bo cN
> NBs
t
o T B D P S
3 2 7
fun9一opoDlrlg
LVIth Nu clo ophlo
54
8o c笹
328
EIIm)”at]on Bo cN
H
℡
､
ヾ≒
O H
卜NBs
t
o T B D P S
3 2 9
本祐 一 第三章 一
Ox] 血 uo 乃 - N@so 1.4･A d lorI Bo ¢N
CN
10
0
Zi
/ N B $
O T βD PS
Od dado n Bo cN
C N
､勺
a
a:,三
330 331 321
0
4 . B 舞の 修飾 (ル - ト2)
エ ポ キ シ 化は常故に 従 い 朴 CP B Aに より 91 %収率 ､ dr - 86:14 の選択性 で進行 し､ 327を得た
(sche m e89). ニ種の ジア ス テ レ オ マ
- の立体化学に つ い て N O E測定を行 っ た が決定するこ とは出来な
か っ た ため ､便宜上 m 耶 pOlar化合物を327a､Iesspolar化合物を 327b とする. 主ジア ス テ レオ マ
ー 3 27a
に つ い て ､ 強塩基を用い る異性化を検討したところ ､ Lit M D Sを用い た壕合 ､ 加熱条件にもかかわ らず､
反応は全く連行 しなか っ た. - 方､ 山本 一 野崎の die也ylalu mimim -2,2,6,6･teb
･
a m edlylpiperid ine(D A T M P) を
用い る方綾100) を検附 した とこ ろ ､ 目的とするア リルア ル コ ー ル 329は全く得られず ､ 予想に反 し塩素が
付加 した ハ ロ ヒ ド1)ン 33ユを 89 % の収率で得た ｡ おそ らく分子 内で脱プ ロ トン化が進行 し難く ､ D A T M P
調製時に生成するク ロ ロ ア ニ オ ン (Sche m e90) が求核攻撃したと考えられ るo こ の ように ､ エ ポ キシ ド
3 27A の 強塩基を用い た異性化によるアリ ルア ル コ ー ル 3 29 の合成は困難であ ると考え､ 求核剤により エ
ポ キ シ ドを開裂 99) させ たの ち脱離させる段階的な方法により､ アリルア ル コ ー ル 329を合成するこ とと
した ｡
Sche m e89. Is o meriz atio n of Epo xide(327&).
ど
内Bs
(d, 三 8 6:1 4) yN Bs
Bo cN
m - CP B A r
_ _ 些 転且土!+ Bo cN
91%
o
L
n
”
F
D S
n- refLu x,2 6 h
TI O re aCtbn
OT B D PS t)T B D PS
322 3278
D A T M P
be n ze ne
O
o
C,2 h
89 %
8o cN
､勺
Sche me9 0. Prepar atio n of D A T M P･
O H
taB;,S
v =
3 29
b cNCb;
I
H
taB;,S
332
Et2N C･･ L穀
1
Et2N
-* ･ LiCI
DA TM P:DiehyJalu miniu m･2,2,8,8-
tetra m ethylpiperidine
先ず ､ ワ ン ポ ッ トで ア リル アル コ
ー ル が合成できる方法を検討 した (Sche m e9 1)o 即ち､ TMS O Tf､ T M SI
を求核剤 と して用 い ､ 333､ 334を単離するこ となく D B U で脱離させ る方法で ある
101)
o しか しながら ､
溶媒､ 反応温度等種々 検討 したが反応は全く進行 しなか っ た ｡
schethe 91. Nu cleophilicA dditio ntoEpoxide(327a)wi th T M S O TforT M SI･
Do cN
tab;p s
327a
TMS O Tf,2,61Lutidin e
be n ze n e, J 8
.C,2h
orT M S CJ, NaI
C H3CN.O
oC.2 h
8o cN
tiBDS,三
333:X = O Tf
33 4:X =I
55
O T M S
机e nD B U.reflu x BccN
､一句
a:p
329
O H
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続い て ､ Ph Se
q
を求核剤 と して検討 した . NaSePh を用 い た場合､ 加熱条件にお い ても全く反応が進行 し
なか っ た が ､ トBu2AlSePh
102) に付す ことで 90 % の収率で 目的とす る 335A が ､ 5 % の収率で位置異性体
3 35bが得られ た(Sche m e92)｡ 次に得 られた 335a に対 して酸化的脱離に よるオ レフ ィ ン の 導入 ､ 続くア
リル ア ル コ ー ル の酸化を検討 した o 〝卜C P B Aを作用させ ると ､32 9ではなく ､ 更に酸化反応 が進行 した 33 0
が得られた (Table22, En吋 1)o しか しなが ら､ そ の収率は僅か 7 % で あり ､ 分子内 sN2 反応が進行 した
エ ポ キシ ド 32 7a が 60 % の収率で得 られた o T BI 甘を酸化剤と して作用 させ ると ､ 79% の 収率で α ､ β
- 不飽和ケトン 330を得た @nby 2)o Sche m e93 に示す ように ､ 桑島は触媒畳の ビ ス ー tO卜 ゼ レ ニ ドと
T B H Pをア ル コ ー ル に作用させ るこ とで ､ 酸化反応が進行する ことを報告 して い る
103)
｡ 従 っ て ､ ア リル ア
ル コ ー ル 329で はなく ､ 更に酸化が進行 した α､ β
- 不飽和ケ ト ン 330が得 られた理由は , 酸化脱離の
反応で 生成す る selen enic acid 344が ､ 酸化剤 により酸化され seleninic a cid34 5となり ､ ア リル ア ル コ ー
ルを更に酸化 して い ると考 えられる (Figtq e1 7)o
一 方､ 過酸化水素を酸化剤として用い た場合 ､ α ､ β - 不
飽和ケ トン 33 0まで完全に酸化する ことは出来なか っ た ため ､ ニ酸化 マ ン ガ ン を用い てアリル ア ル コ ー ル
329を酸化 したo 3 0m M の希釈条件に付す ことで 91 %収率にて 33 0が得 られた (Entries3,4).
M ichael 反応に よるシ アノ基の導入は ､ K C N､ s at. N札Cl
104) 処理する条件では痕跡畳 しか目的物 331が
得られなか っ たが ､ Et3Alをルイ ス 酸と して用い る条件
105) では原料が消失 した ｡ こ の 際､ Bo c 基が - 部
脱保護されたので ､ 再び Boc 基で保護 したと ころ 88%の収率で 3 31が得られた ｡ 得られた 331 の 1 0
位の 立体化学は差 N O Eを測定する ことに より Fig∬ e 16に示すように シ アノ基が α 配置で ある こ とを
練熟 した o 従 っ て ､ シ ア ノ基は 33 0 の A B衆に対 して 立体障害の 少ない c ovex 面 から M i 血a el付加 した
と考えられ る｡
Sche m e92. Synthesis ofP- Cyan oketon e(331).
H
､勺
卜N Bs
bT B D PS
32Ta
Bo cN
/
'
･Bu2AJSePh
C H2CI2
一10.C - rt,
9 0 %
三こ埜聖⊇+ _ ー
B∝ N
CH C)3
co nditio n s(2)
se etable 2 2
Table22. Oxidativ eElimin ation Of335.
3 3 h
0
′ N Bs
OT 8 D PS
1. se etablo2 2
00 nditio n s(1)
T MSC N. Me3AI
T H F.reflu x,3h
he nBo c20
satNaHCO3
n. 2 4h
3 2 9
O H
H字N
330 8B% 331
En廿y Recants Solv ent Conditons(I) CoELditions(2) Yield(%)of
(eq) Te mp(oC) Tim e(h) Temp(oC) Tim e(h) 330,3 2 7
C H2C12
C B2C12
TII F/s aL N al 1 C O3= I/1
d
T H F/sat･ Na= C O3= I/1
b
56
r e丑u x 1
Fe虫ux 1
7 6 0
7 9 _
7 0 9
汀l_
Figu re1 6. N O E Experim ents
of331
.
n
H . _ H
㌔
0 - rt 6
r¢f hx 4
rt 2
rt 4
tzl･ CPBA(5.0)
T BfIP(5.0)
aq30 % H202(15.0)
aq30 % H202(15.0)
I
2
3
4
acon c e(r ation was6 0mM
.
AcoTIC C ntr ationw as3 0mh4
.
Bo on
3 6
1 0
_tl
0
卜･ N Bs
t
o T B D P S
3 3 1
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ScheTn4!93. Catalytic Oxidatio n ofA Icohol
u s mg Bis- Tol湖 Ienide
JO3
･
OH o.8m ol%(2.4.6･Me3P hSe)21
R
人
R TB H P(1.6 eq)
O
R
八
R
3J柑 3 4 1
Figtlr e1 7. M echaJlism of Catalytic Oxidatio n
u sing Bis･ Tol･s elenide
lO3
･
R'
%o ァ phfu
H#
R
もR･3t&H
R盛h T ph bO H 蒸 p磐H
342
3伯
R●
謀｡H
3 … P
得 られ た β - シ アノケ トン 331から α ､β - 不飽和 - β - シ ア ノケ トン 3 21を合成するため ､ 脱水索化
反応 を検射した (sche m e94)o まず, 一 工程で合成する方法として ､ パラジウム
106)(Table23, En叫 1)､ 超
原子化 ヨ ウ索鮮薬
107･ m 8)(E 仙
･ies2
,
3), D DQ を検討したが ､ 33 5は全く得られなか っ た｡ - 方､ 松尾､ 向
山献策
109)を作用させ ると 321が得られたが ､ 塩基を種々 検討した結果 (払tries5 - A),
た時 (Entry7)､ 鼎高 32 % の収率で 321が得られたo
Sche m e94. Dchydr ogen ation ofP- Cyan oketon e(334)in 仇1eStep･
s e et4 ble23 BoGN
C N
'
勺
0
苗
/ N Bs
OTBDPS
331 321
T 抽】e 23. Oxidatio n of331to321.
En吋 Re 卯 tS So)v ents Co ndido ns
Yield(%)of
Temp(
oC) Tim e(h) 321, S M(eq)
I
2
3
4
5
6
7
8
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07
08
09
09
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09
Pd C )2(I.4),P d(0 c^)2,02
I205(2.5)
皿 X(I.0 - 6.0)
q
,p-TsO B
･fIP(0 3)
D DQ (1.5)
348
q
(1.2),L D A(1.0
di耽 aJld tI20 rt - 8 0
D M S O /cyc) 血牝 a n C 5 0
D M S O /2-F.Ph
Tl q
Tli F
34 8(1.2),NaI王M D S(I.5) T 肝
348(1.2),K H M D S(1.5) TH F
348(1.2),K 虻M D S(1.5) tolu 仇e
6 5- 10 5
reflq x
-78- rt･
-7 8- rt
-7 8- rt
-7 名～ rt
12
8
12
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17
d∝ompo slt10n
no reik:don
n o r e a ctio n
n o rea ctio n
22 6 1
16 50
32 5 5
19 43
K f W Sを用い
Cl
a
34 S:
ph/
S
㍉
′t-Bu
l
一 工程 で の脱水素反応 では これ以上 の収率の 向上が望めない と判断 し ､ 次に 2 工程で合成する方法を検
討 したo シ リル ユ ノ ー ル エ ー テ ル 348 を合成 し､伊藤 一 三枝反応
110) を用い て 脱水素化を試みたが ､3 4Sは
痕跡量 しか得られず ､ 続 い て Pd(O Ac)2 処理 したが目的とする 321は全く得られ なか っ た｡ 次にプ ロ ム体
349､ フ ェ ニ ルチ オ体 350､ フ ユ ニ ルゼ レ ニ ル体 351 を経由する方法を検討 したが ､ フ ェ ニ ル ゼ レ ニ ル基
を経由する方法が 最も収率良く (63 %, 2st甲S)321 を得るこ とが出来たo フ ェ ニ ルゼ レ ニ ル体 351はシ リ
カゲル に不安定で あ っ たた め ､ ワ ンポ ッ トで反応させた とこ ろ ､ 70%まで収率が向上 した (Sche m e95)o
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Sche m e95･ Dehydrogen ation ofα ,β- Un s atu ratedβ- Cya n oketone(321)in Tw oSteps.
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第二節 E 衆 の 構築
TH F, - 7 8
oC, 0.5 h
8 8 %
P n S O2P h
NaH M DS, T H F
-7 8oC - rt
88%
Ph Se C)
K HM D S. T H F
- 7 8oC, 0.5 h
7 3%
0
C:ps
349
3SO
H
CN
SeP h
Bo cN
0
/ N B$
OTB D P S
3$1
orEt3N.TH F
reflux,3h
65%
1. m ･ CP8A
h cN@so
組t･ NaHCO3 3 2 1
C H2Cb, 代2h
2. be nz e n e
reflu x,1h
41 %
m -CP B A
sat. NaHC O3
CH2CJ2. 化 2h
81%
1 . 1,2 - 付加 の モ デ ル実験
当研究室内田は ､ モ デル化合物 352を用い て長銀ア ル キル基の 1,2 - 付加 を検討 して い る (Sche m e96,
Table24)
17a)
o ァ ルキ ル化剤 と してア ル キル リチウム を用い ､側鏡末端の水酸基保護基を M OM 基 ､ T B S鼠
T 肝 基の 三種合成し検討 した o M O M基を水酸基の保護基と して有する ア ル キル 化剤 に固定し検討 したと
こ ろ､ 溶媒は Et20 が最も効果的で あり (Entrie$1,2)､ リチウム 化剤 は t-BuLiよりも s-BuLi の 方が高い
収率で 目的物 を与えた (Enb･ies2, 3)o 溶媒を Et20､ リチ ウム化剤を s- BuLi に固定 し､ T B S基､ T H P基を
水酸基の保護基と して有するア ル キル化剤 で反応させ ても ､ それぞれ 良好な収率で 目的物を得て い る｡
著者 臥 T 肝 基をア ル キル化剤の保護基と して選択 し､ 他の金属塩 を添加 した l,2 - 付加を検討 したが ､
ほとん ど反応が進行 しなか っ た (Table25, Entries1 - 5)｡ また ､ ア ル キル化剤 と してア ル キル リチウム を用
い ､ 溶媒の検討を行 っ たと こ ろ トル エ ン を用 い ても反応が進行する こ とが解 っ た (Entrics6 - 8)o
Scbe m e96･ Model Study of1,2-A dditio nto En o n e(352).
Sp.
ヘ ～ 〆 忘二
R Li
s olv e nt, co nd 柏o ns
s eetable 2 4, 3 S
､
､勺
O H
3 5 4a-c
OP
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1紬ble 24. Exploration of Pr otectiv eGr oup(P)and Bas e(R Li).
Entry
Ab p
(eq)
RLi Solve nt Tim e Yield(%)
(eq) (h) of354
1
2
3
4
5
353A:
3 5 3&:
35 3A:
35 3 b:
35 3c:
M OM(3.0)
MOM(3.0)
MOM(3.0)
T BS(3.0)
T河P(3.0)
(･BtlLi(6.0) THF 4
L･BuLi(6･0) Et20 4
.1
1
･ BtlLi(3,0) Et20 2
s･ BtlLi(3.0) Et20 3
s･BuLi(3.0) Et20 3
3 54A:
3 54A:
3 54&:
3 54 b:
3 54c:
2 3
3 3
8 3
8 7
9 0
o
uchi血
･
sData17. AA llrea ctionsw ¢r叩 Crform edat -78 ～ 0
oC･
Table25. E qectof A dditiv e and Solvent.
Entry
q
Solvent A d dtive Tim e Yield(%)
(eq) (h) of354c
1 Et20 C¢C13(2.0)
2 Et20 Mg(exc郎 S)
3 T 肝 Mg(cxccss)
4 Et20 M@r2(4.0)
5 Et20 ZnC12(4.0)
6 T7iF
7 D M E
8 teJtJen e -
5 tm c e
7 NR
6 N R
6 trace
6 trace
8 b'acc
8 traCC
8 7 2
QAllreactions werepcrformcdat
-7 8oC - rtaAer
4.0cqofalkyl iodide and 2,0eqofs-B山 w cre added･
2 . 側鎖の合成
当研究室内田は ､ 側鎖 となる 353c を S 血e m e97 に示す方法により合成 して い る
r7a)
o 即ち､ 市販 の
5-he xyn e- トot(355) を出発原料と し､
一 級アル コ ー ルを T 肝 で保護 して 35占”
1) と した後､ 末端三重結合
に エ タ ノ ー ル ユ ニ ッ トを導入 し 35$
112) - 変換 し､ 生 じた水酸基を ヨ ウ素化するこ とで 3 53c を合成 して
い る｡ こ の合成紡の開襟点と して ､ 356か ら 358- の増炭反応の 収率が 29%と低 い ことが挙げられ るo
そ こで ､ 著者は こ の 工穣を見直す ことと した ｡
sche m e97. Synthesis ofSideChain(3 53c)in Uchida
'
s Route･
H O - ノ
ヘ
〉
彦
3S S
D H P(5.0eq)
地
CH2C1210
oC,2 h
9 5%
TH PO- - ノ
彦
3S6111
1 . T8CI(2.0eq)
Py.rt.4 h.83%
1
. I/ ＼ /
OTB D PS
3S7(1･2eq)
n･BuLi(1 2eq), H M P A(1･2 eq)
T HF. ･5 0
.C - rt
2. T B A F(2.O eq).T H F,rt.24h
2 9%(2 steps)
a
TH PO ＼/
ノ 彦
3S8
11 2
O H
2 .Nat(10oq)
a ceto ne,rt,4 0 h.9 1 %
-
r H PO
3幻 c
最も直接的な合成法と して ､ 356 のリチウム塩に diiodo cthan eを反応させ たが ､ ヨ ウ素化の みが進行 し
た (Sche me98)o 続 い て ､ 1-br om か2
-chlor oethan el
'
1
,
2- ethan ediol ditosylate をそれぞ れ作用させた が, 全く反
応 しなか っ た ｡ 一 方 ､ 反応系中で ethylen e o xide を発生 させ ､ 3 56 のマ グネシ ウム塩と反応させた とこ ろ
112)
､ 51 % の収率で エ タノ ー ル ユ ニ ッ トが導入 された 358を合成する ことに成功 したo 塩基 ､ 溶媒等種
々
検討 した が ､ これ以上収率を向上で きなか っ た o しか しなが ら､ 本反応は ､ 原料を 49 % で回収 し､ 定量
的に 35S- 変換できる こ とか ら､ 優れた方牡であると言える ｡
schcTn e9S.Impr o ved Synthesis ofSide C hain
J＼ ノ ヘ ＼I (1･1eq)
TH P O- - 一
歩
3S6
〟-BuLi(1.1eq)
TH F, -7 8
oC ,1 h
90 %
Br＼ ノ - cl Or
TsO
＼ ノ - oTs
～
n･ BuLiorL PrMgCl, T H F.(H M P A)
-78
o
C - ”, >1 2 h,No re a ctlo n
l
､ - o= (1.2eq)
LiH M D S(1.2 eq)
I
'
-PrMgCI(1.1 eq)
TH E, -7 8
oC - rt
38 h,S l%(S M:49 %)
59
¶ P O
TH PO
T HP O
＼ ヘ /
♂
-I
3 5 9
w ー ノ〆
360
･
. X I CI
3 61:X = O Ts
へ 〈 ノ 〆
358
O H
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3 . E 衆構蕪 の 検討
モ デル実験に て得られた知見を基に ､ 321に s- BuLiをリチオ化剤と して T H Pエ ー テ ル を含む ヨ ウ化ア
ル キ ル 353c を反応させ た (Sche m e99)｡ 種 々 検討した結果 ､ トル エ ン中､ - 7 S℃ の条件が撤も高い収率
(7 0 %) で 目的物 362を与えたo 続 い て T 肝 基を脱保護し
u3)
､ ジオ ー ル 363 を得た｡ 得られた 363 の
立体化学は 13位 ､26位プ ロ ト ン 間に差 N O Eが観測され た ことか ら､1 2位は 目的とする S 配置で あり ､
321に対す るア ル キル リチ ウム の l,2 - 付加 は 27位 ベ ンゼ ン ス ル ホ ン アミ ドの 立体陣容を避けるように
β 面か ら慮先的に付加 したもの と考えられ る｡
Sche m c99. 1,2-A ddition of3 2l.
_
H
CN
Bo cN
､ 勺
12
0
_
- N B$
27
0 TBD P S
TH PO
1s3c二･o eqB#
s･ BuLi(2･Oeq) T H PO
totu e n e, -7 8
.C,1 h
7 0 %
【Et20, -7 8- 0 oC,1 2 h.5 0 %】
BocN
CN
､く§
12 ,メ)H p･TsO H･H20(0 .1
藍s
ふP
n
r
,
0
8
H
i欝
y l
HO
BocN
甘
CN
､
勺
馳8
13
27
0 T8D PS
321 362 3 83
NO ヒ
続 い て ､ マ ク ロ ア ル キ ル 化を用い る E 環構築を検討するため ､ 先ず 一 級水酸基を トシ ラ ー ト 31 9- 餐
換す るこ とと した (Sche m e10 0)o 常法である ､Et3N ､ D M A P若 しくは Py を用い た ス ル ホ ニ ル化 では (Table
26
,
Entries1
,
2)､ 反応は完結せず原料を回収 した o また ､ 2,6-lutid ine
114) を作用させた場合､ 殆んど反応 が
進行 しなか っ た (Enby3)o
一 方 ､ DABCO l)5) を用 い たとき ､ 8 時間で反応が完結 し､ 且つ 良好な収率で 目
的物 319が得られ ､ 中で も C fI2C12 を溶媒と して使用 した とき収率 90 %と最も高い収率で 3 19が得 ら
れた (Entries4,5)｡
得られ た 3 19 か ら E 環を構築するため ､ マ ク ロ ア ル キル 化を検討 した ｡ T FA処 理により Bo c 基を脱
保護 して T FA塩 364を得た Q 続 い て ､ W in kler
358) と同様 にi-Pr2N Et を用い種 々 の溶媒を用いて 高温条件
下マ ク ロ ア ル キル化 を試み たが複雑な混合物を得､ 目的物 31S
各種ス ペ ク トル か ら二量体も含まれて い ると推定された の で ､
時間か けて滴 下する方法も行 っ たが ､ 31Sは得 られ なか っ た｡
て いく予定で ある｡
Schem e1 0. Con struction of E- Ring u singMac r oalkylation.
H
C N
Bo cN
HO
ヽ≒
H .メ) H
i:BDS, S
363
J 堕坦旦空弘一 Bo cN
rt TsO
Se etable2 6
C N
､
､
ミミ
H
､
.vlO H
蛋s
319
TF A
は全く得 られなか っ た ｡ 得られた混合物は ､
高希釈条件下 (1.0 m M)､ 原料の溶液を 12
今後 ､ 本 マ ク ロ ア ル キル化を詳細に検討 し
C N
CF3C O2H
･H N
CH2CJ2 TsQ
rt.2 h
Table26. To sylatio n of 363.
､
ヾ≒
H
.
沖O H
a:,s
i=oe[i2:A-f!･]I- I
re¶ux
N
E
CN
､
くモ
.ふOH
eB.s,s
36 4 318
Solve nt= C H3C NorC H3C H3C Nor P h CNo rD M F
Entry
q Solv e nt Bas e T im e Y ield(%)of
(eq) (h) 319, S M
l
〃
2
31
41
5
1
Et20
4 c fI2C12
5 c H2C12
5 Et O A¢
Et3N(5.0)
Py(exc ess)
2,6-1utidine(5.0)
D A B C O(5.0)
D A B CO(5.0)
58
5$
16
8
A
50 10
57 43
tra ce 3 2
n
88
a
o･3eq. of D M A Pwasadded.
60
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4 . 小括
著都ま､ 鍵中間体 l由 か ら(＋) - マ ン ザミ ン A(1) の 全合成研究を展開した (S dl e m e1 01)o その結果､
困難で あると予想された A 輿上 36 位カルポ ニ ル基の 選元に成功 し 322を得た｡ B 環の官能基化は エ ポ
卑 シ ド 327a を経て行い ､ 効率良く 321を合成したo 続く長鎖､ 側鎖の 導入はアル キル リチウム 作用させ
る ことで速成し､l の全て の 立体中心を含む光学活性体 362が得られたo官能基変換して 319とした後 ､
E 衆横車に マ ク ロ ア ル 中 ル化を用いてお こな っ たが ､ 現在の ところ目的物 318は得られてい ない o
Sche m el ot. Surn m ary ofChapter3.
y
H N
A
38
0
Bl
tT&BBD8, s
183
I･Bu2AISePh
C H2C12
イO oC - 代8
boq20,D M A P
地 軸cN
rt.12 h
qua nt
h
90%
(rqio･i80 m er:5 %)
Ph SeCI, K H M DS
TH F, -78
oC.0.5h
the n L71･ C PBA
y鞄Bs
DTB DPS
326
A
:始
a -
s
:
e
H
Ph
33Sa
s at. N a H CO8
CH2CL2, ”.2 h
70%
Bo cN
H O
ど
子
3 2 1
CN
､
､モ
..{10 H
13
i:BDS,S
363
1 . D(BAH,tdue n e
⊥7 8oC.2h
21 B F3
･Et20
Et3SiH,C H2CI2
-ア8 oC. 2 h
8 8 %(2 8bps)
皿
THFI8at. NaHC O3= 1/1
(30rnM)rt.4h
O1 %
153cl･
o eB#
TH P O
TBCI. D A B C O
C H2C(2.rt.8 h
90 %
Bo cN 6
=
H
ji
/ NBs
O T 8DPS
322
堰
330
s- BuLt(2 ･Oeq) TH P O
tolu e n e, -7 8
oC,1h
70 %
【Et20. J 8- O
oC,1 2 h. 50 %]
H
C N
Bo cN
T$0
､勺
H PO H
i::,s
319
61
Bo cN
＋ r ' 7 P - - 1>
＋ t 4 1 P I I .I
m ･CPB A
批 且. Bo cN
91 %
(dr= 8 8:1 4)
TM SCN. Me3AJ
THE,r eflux,3 h
ql CnB0020
sat. NaHC O3
珠24 h
88 %
C N
､く句
12 .. Il
oH
ti
B
D
S
,s
362
N
E
BocN
thBBDS,s
32Ta
!N
0
卜向Bs
bTB D PS
331
出 生リ嘘
LPrO H/Et20I 2/1
rt.8 d,8 2%
CN
､
勺
.
.小O H
a:,s
318
総括
総括
著者は梅津産抗腫癌性 マ ンザミン ア ル カ ロ イ ド､ (-) - ナ カ ドマ リン A(2)及び 川 - マ ンザミ ン A(I)
の不斉全合成 を目的と して研究を行 い ､ 以下に示す成果を得た ｡
1
, 南 ア ル カ ロ イ ドの 全合成にお ける共通 の 鍵中間体と して 三環性化合物 1 $3を設定 し､ L-Serine(1 25)
か ら P d/Cを用 い た エ キ ソオ レ フ ィ ン から エ ン ドオ レ フ ィ ン - の異性化反応 ､D iels-A lder 反応 ､ s N' 衆
化反応を鍵反応と して ､ 効率の 良い大量合成法を確立 した (節- 章)o
=o
(
7
′C O2H
-
NH2
L･Se rln o(12S)
BsNGki
oS
197
I&o m o〟zhuO n 飴や唐 BsN
A
0
a
′歩
&
t
126 128a
0
N Bs
dr
SN
'Cyc〟神 uO n
Tob l l e叫 S,1 6.e%
”NiD;s
183
Key Co m m o n
lbfe r md ]aLe
2
. 鍵中間体 1S3か ら ､ 酸化開列反応に続く Aldol 反応による B 環の締衆､ エ ン ドパ ー オ キ シ ドを経る
縮辞 した フ ラ ン環の合成 ､ R C Mを鍵反応と して ､ ト) - ナカ ドマ リ ン A(2) の不斉全合成に初めて成
功 した . こ の 際､ 第 二世代 Grub bs 触媒を用い た
錯体が最も有用で あるこ とも見出した (第二章)0
R frlg
Co nh cdo n
1 83 ～
H N
0
CH O
> N Bs
O T B D P S
Fur3 nFo rm a伽 n
y血 Endope ro xlde H N
鷲
R C Mにお いて ､ 末端三重結合の 保凍には コ バ ル ト
H
礼
R C AI Bu N
-
内Bs
I
TWS
182 2 u
i
N
1 E
31 S
0
Po(…g盗
N
_F ､ ヾ
ゝ
O
(う･ 仙 b do m a rhlA(2)
37JBte P 0.41%(frt) mL･S●rln ●)
3. 鍵中間体 183か ら (＋)- マ ンザ ミ ン A (I) 不斉全合成を展 開し､ 困難 で あると思わ れた A 環上 36
位カ ル ポ ニ ル 基の 還元 に成功 した ｡ 更に エ ポキ シ ドを経て B 環 を官能基化 し､ E 環構築前駆体 319
まで の合成に成功 した (第三章)o
t(
C N CN
､
､勺
ノ≠
､くも
Red〃亡uO n O n
Ne ope n少Ipo sI 伽n
183
Bo cN
皇
- - -
- ●■
ー 一 N Bs
OⅧ DPS
322
Bo cN
､
､勺
a
‾ ‾ ‾ ●` 一■■J ■ TsO
32 1
Doc”
､
､
くミ
H
.心O H
a:,s
319
N
N
H
_tl
ノ ≦
､ ､勺
N
､小O H
む
(＋)･仙a n za mln eA(1)
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第 一 章に 関する実験項
Expe rim e nt&且Se ctio n
Ge n e ra)Methods:A lr ea ctionsin v olvingair- o r m oistur e-s e n sitiv e re age nts orinter m ediates w er e
perfo r m ed urlderanin ert atmospher eofargo nin glassw are･ Unless otherwis e n oted･ s olv ents and
r eagerxts were re age ntgrade a nd us ed withoutpuriflC atio n･ D MF andEt3N w er edistiled &o mCaH2･
Et20, D ”Ea ndben z e n e were丑
･
e shly distilled 舟o m s odiu m伽 r u ophen o n epriorto u se･ Other
anhydrots s olve nts(C H2C12, m F,toluen e)w ere 場 ed as rec eiv ed 丘om KatlO, Che mic al C O･･rN C･
An alyticalandpreparativ eT LC w as carried o nE･ M erck O･25m m silicagel 60G F254Plates･ Silic a
gel c olum n chrom atography w asperfor m ed tsing Ka nto Chemical silicagel 60N(63
-21 0pm
spherical)･ Flash cohlrnnChrom 如 graphy w asperfo r m ed using Kanto chemic al silicagel 60N
(40-50 pm spheric al) o rEI Merck silicagel 60(2 30
-400 m eshA S T M)I Celite
@
w as us ed with
celite⑧ 545. The phra se
”
u s tull w orkup
M
refersto thefollowing pr o cedure: T he c o mbin ed orga nic
layers w e re w ashed with brin e;dried o v erMgSO4 0r Na2S O4, a nd c o n ce n
tr ated under r edu ced
preSS ure･
M elting points ar e u n c o rre cted･ Optic alrot atio n s w ere m e as ur edo n aJA SCO P
･1000polarimeter at
589 n m. Data ar e reported asfollo w s:【α】L
tCmP
,
c onc entr atio n(c g/1 00mL), a nd solv e nt･
l日 NMR
spe ctra w er take n on 4 0 or60 M Hz aJld
13c N MR spectra w er taken o n100or150 M Hz
in stru m erlt(JEOL LNM - G S X400α,JE O L J MN
-E C P400, JE O L J M N- E C P600)intheindic ated
solv ent at rt unless otherwise stated a nd 打 e rePO rted･ Chemic alshi允s arer epo rted in parts per･
millio n(ppm)do w nfl eld &o m(C H3)4Si(T ”S)･ Co upling co n sta血s are reportedin hertz(Hz)
･
spectr alsplitting pate r ns ar ed signated asfollo w s:s, singlet;br, br o ad;d, d6u
blet;t, triplet;q,
qu artet; m, m ultiplet･ In&ared(lR)spectr a w ere r ec orded eithern e ato n s odiu m ch
lorideplates or a
K Br pallet, o nJ A S C OF T4R
-2 30spectro m eter･ M Sspectro metry a nd ele m e ntal analysis w ere
c ar ried o utbythe C hemicalAn alysis Ceder of Chiba Univ ersity･ X
-r ay crystallographic 弧alysis
w asperfor m ed by Dr･ K ･ Ya m aguchiatthe Che mic
al Analysis Center of Chiba Univ ersity. High
perfo r m a n c eliquidchr o m atogr aphy(HPLC) aJlays es wereperfor m ed o n Shim adz u
LC-201 0C
(shim adzulnd･, Ltd･), dete ctedat254o r206n m･ a ndDaic e
lchiralc ol- tn(Chir alpakA D, Daicel
Chemic alInd” Ltd.).
C hapte r1.
I_ Be 批 e neSd fo nyl12- piperido n e(189)
17小
To a solutio nof2-piperido n e(6 0･Og,593 m m ol)inT H F(1･2 0 L)w as addedn
-BuLi(1･6M solutio n
in ”-hex a n e, 388 mL, 605m m ol)dr opwis elyforl･5ha 卜 78
oC･ Tbe mixt∬ e was stirredfor30min
at the sa m et mperattq e･ To this mixtu re w as addedben ze n es ulfo nylchlo
ride(77･O mL, 6 05m m ol)
andthe miⅩtur e w as stirr ed for2･5 h a ト 7 8
oC･ The rea ctio n w asqu en ched by s aturated aqu e o u s
6 3
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N H4Cl a nd e xtr acted with EtO Ac･ Us ual w ork up gav e a r esidu e which w aspuri 鮎d by
crystalliz atio n舟o mEtOAc/”-hex an eto afford 189(134g,95%)as a c olorlesspris m :
mp72-73
｡C(EtOAc/”-hex an e)[lit･
17小
mp72-7 3
oC(EtOAc/” -he x a n e)】;
l=-NMR
Bs?
189
(4 00 M Hz, CD Cl3)81.75-1.82(T n,2 H),1･88･1･94(m , 2H), 2･4 2(dd,J = 6･8, 6･8 Hz,
2H),3.93(dd, J - 6.0, 6.0 Hz, 2H),7･5 0-7･54(m, 2H),7･60-7･64(m, 1H), 8･01-8104
(m,2 H);
13
c-N M R(100MHz, CDCl3)819.9,22.8, 33･7,46･6, 128･1(2C),128･3(2C),
1 3 .3, 138.7, 169.9;tR(K Br)v3060, 2952, 1699, 1448, 1291, 1179, 114 2;L R M S
(FAB)m/I 240(M＋H)
＋
;An al･ Calcd forC5H9NO:C,55･23;H, 5･44;N, 5･86,found C,
54.9 7;H, 5.35;N,5.72.
N - Bet m n s ulfottyI- L - s e rin e m ethyle ste r(186)
178
To m ethan ol(71m L) w as addeda c etylchloride(10.2 m L, 14 3rr m ol)dropwis ely a;I0
oC, a ndthe n
L-s e rin e(5.00g, 47.6 m m ol) w as added
'
to this s olutio n･ A 触rheatingfo r2hu nderr e瓜 拡 , V Ohtile
m aterials wer e r e m ov ed u nder r edu ced pre ss ure. The res ultingr esidu e w aspo ured CH2C12(91 mL)･
To this s u spensio n w ere added Et3N (16･6 m L, 11 9m m ol) and BsCl(6･7 rnL, 5 2･3 m m ol)
dr opwisely at0
oC･ The res ultings u spensio n w as stirr ed for 8h atr o o mte mper atu r e･ The re a ctio n
wa squ e n ched by addito n ofsatur atedaqu e o us N H4Cl andthe mixture w as extra cted with EtOAc･
The c ombin ed o rganiclayers w ere w ashedwith 1 NHCl, H20･ Us u al w o rk upgave a r esidu ewhich
w a spu rified by re crystalliz atio n with EtO Ac to afford 186(10･6 g, 86%) as c ol rles s n e edl･ The
m otherliquidw as c o nce ntr ated under redu c ed press u re･ The res山1ting residu e w a spuri Bed by
c olu m chr o m atography with EtO Ac/n-hexa n e(1/2)to afford186(0･71 0g, 6 %,total11･3g, 92%)
a s a col rlesspowder:
【α】,
27
-12.7(c1.00, M eO H)Flit.
17a
【α∃,
23
- 12.5(a 1.06, M eOH)]; mp12 2-12 3
H .
}
0 0 ”e
N H 8s
186
(K Br) v 34 88,
o
c(EtO Ac)[1it.
17小 mp120-1 21
o
C(EtOAc)];
1
H -N M R(4 00 M Hz, CDC13)8
3.44(s, 3Ⅰ恥 3.6 5(d吐 J = 5.4, ll.0 Hz, 1 H), 3･73(d d, J - 4.9, 11･3 Hz, 1 H),
3.99(dd, J - 4.9, 5.4 Hz, 1H),7.51-7.62(m , 3 H), 7.80-7.88(m , 2 H);
13c- N M R
(10 0 M EIz, C D30D)852.6, 5 9･3, 64･0, 1 281 , 130･0, 1 3 ･6, 1 42･0, 1718;IR
32 74, 1 743, 132声, 1 093. L R M S(F AB) m/I 2 60(M＋H)
'
; An al. Calcd fo r
C10H13NO5S;C,4 6.3 3;H, 5.05;N, 5.40,fo undC,4 6.2 4;H, 4.9 5;N,5･4 3･
M ethyl(S)-3- Ben次 neStll hyl-2みdim ethyl-4- o X a 2 X'1idin e c & rbo xylate(18 7)
17a
To a s olutio n of18 石(88.5 g, 341 m m ol)in ben ze n e(770 m L) w ere added2,2-dim etho xypr opan e
(1 2 8m L, 1.02m ol) and P T S(8･60 g, 34.2 mm o1)I A De a n-Stark appar atus w as fltted andthis
mixtur e w ashe aled for3 h under re8u x. The re a ctio n w asqu e n ched by additio n ofs atur ated
aqueous N aH C O3 andthe mixture w as extra cted withEtO Ac･ Us u al w orkup gav e a residu e which
w aspurifiedby re crystalliz atio n with Et20/” -hex an eto afford lS7(93･5 g, 92 %) as a col rless
64
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prlS m:
5fN
C
B:
O we
187
桝D
23
- 83.2(c I.Ol, CH Cl,)Flit.
1 7小【α】D
24
- so.5(a 1.03, C H Cl,)]; mp50-52
0c
(EtO Ac)Flit-
1 7小
mp49-5 2
0
c(EtO Ac)】;
lH-N MR(40 0M Hz, CD Cl3)81.57(s,
3 H), 1･69(s, 3H), 3･56(s, 3H), 4.03(dd, J = 2.9, 9.3Hz, 1H), 4.10(dd, J = 7.1,
9.3 Hz
,
1H),4.43(dd, J - 2.7,7.8 Hヱ, 1H), 7.46-7.51(rn, 2H),7.53-7.58(m ,lll),
7.86-7.88(m, 2 H);
13c- NMR(100 MHz, CDC13)82 5.3, 27.4, 5 2.3,59.8, 67.0,
98.7, 127.4, 128.7, 128.9, 132.7, 132.9, 140.4;IR(KBr) v 175 8, 1348, 1162;
L 札MS (FAB) m/I 300 (M十H)
＋
; H RMS(FA B) m/I Calcdfor C13H1805NS 300.0906, fo u nd
300.083;An al. Calcd forC12H21N O;C,52.16;H,5.72;N,4.6i, .fo u nd: C,52.2 7;H,5.7 1;N. 4.76.
(s)-3-ZIez u e n esd fo nyJ123-diJn ethyI-4-fo r 甜y)0 Ⅹ& Z O)jdin e(18 8)
I7a
To a s olution of187(93.1g,31 m m ol)intolu e ne(530 mL)w as addedD IB A H(1.0 Ms olutio nin
tolu e n e
,
529 m L, 529m m ol)dropwiselyfor2h at - 78
oC･ The miⅩture w as stirr edfor4h atthe
s a m ete mperature. The r ea ction was quenchedby additio n ofsaturated aqu e o usRo chell
'
s s alt･(400
mL) To this mixture w as added EtO Ac(1･00L)･ A 触r stirring vigorously for4 h at r o o m
temperattu e,the resulting mixt we w as e xtra cted withEtO AcI Us u al w ork upgav e a r esidu e which
w a spurifledby c olurrm chr o m atography with EtOAc/”-hex an e(1/2)to afford188($2･8g, 95%)a s
c olo rless a morpho u s solid:
[cL],
23
- 80.5(c l105, CHCl,) [lit･
17小 【α】D
24
- $2･1(c l･05, C日Cl3)];
lH-NM R(400
,
-<
c H O
o
x
”Bs
188
MHz, CDCl3)81.57(s,3fI), 1.69(s, 3H), 3･98(dd, J = 6･4, 8･3 Hz, 1 H), 4･11-4･02
(m ,2 H),7.4 9-7.5 3(m, 2 H)7･57-7･61(m,1H), 7･83-7･85(m ,2 H),9･5 3(d,tf- 2･9 Hz,
1 H);
13
c･N M R(l o M Hz, CD C13)824.5, 28.6,64･5,65･3,98･8,12 7･9,1 29･2,13 7･3,
139.9, 199.0;IR(KBr)v 173 5,134 6,1160;LR M S(F A B) mlz 270 即＋H)
'
;H R MS
(FAB)mlzCalcd forCl;H1504NS2 70. $00,fo und2 70･ 7941
(4S)-4･i(RS)-3' -((3
'RS)-1
'
-Be tL 三組eSdfo tLyl-2
'
- o X opipe ridyl】hydr o野 m ethyli-3-ben zcB eStllfonyl
-2
,2 -ditnetbylo x a 2X'IidiA e(191)
17小
To a s olution ofl S9(49.0 g, 205m mol)in T H F(315m L) w as addedL H M D S(1･O ”s olutionin
THF, 370m L, 666 m m ol)dropwis ely for 1h at - 60
o
C･ The mixtur e w as stirred fo rO･5h at the
s a m ete mpera仙 e. Tothis mixhq e w asadded1$8(79･6g, 295TrLm Ol)in THF(180 m L)dropwis ely
fo r0.5ha ndthe mixtur e w as stirredfor1 5 hat the sam etem perature･ The r ea ctio n w asqu e n chedby
addito n ofs atur ated aqueo u sN H4Cl andthe mixtu re w a s extr acted with EtO Ac･ Us u al w o rk up
gav ea residue which waspurified by c olu m n chr o m atogr aphy with EtO Ac/”
-he x a ne(1/2)to afford
19 1(lesspolar:4 9.5 g, 4 8%; m or epolar:28･8g, 28 %)as c ol rless a m orpho us s olid･ This mixtLq e
w as us edinthe n extstep witho utfurtherpu riflCatio n:
6 5
第 一 章に関す る実験項
鮎Nn
.
O
N;
191
lesspolaris o m er;
1
H -NM R 81.42(s, 3 H), 1･58(s, 3H), 1･94-2･09(m , 4H),
3.09(d,J - ll.2 Hz, 1 H), 3 3 1(dd, J - 4･8, 9･3 Hz, 1 H), 3･37(ddd, J
- 23
,
7.0, 8.7 Hz, 1 H),3.49(dd, J - 1.9, 8･7,11･2 Hz, 1 H), 3･75(ddd, J - 5･8, 8･4,
12.7 Hz, 1 H), 4.0 0(dd, J - 4.8, 8.7 Hz, 1 H), 4･10(d, J
- 9･3 Hz, 1 H), 4･4 1
(ddd, J = 4.8, 4.8, 12.7 Hs z, 1 H), 7･3 6-7･64(m , 8 H), 7･98-8･0 3(m, 2H);
13
c-N M R(l o MHz, CDC13)8 2.3, 22.9, 23･6, 31･0, 42･3, 44･2, 6l･5, 65･8,
72.7, 98.3,1 27. , 12 8･0,1283, 12 8･5, 12 8･6, 128･8,129･0, 132･6,133･4, 139･0,
139.8, 1 75.0;IR(K Br) v 351 5, 2985, 2938, 2 879, 16 81, 134 6, 1162; L R MS(F A B)m/I 509
(M＋H)
'
;H R MS(F A B) m/I Calcdfor C23H3007N2S2 50 9･1416･ fo und509･1 41 1: m o repolariso mer
(diaster eois o m eric mixture);
1H- N M R;(40 0 M Hz, CDC13)81･33(s･ 3H), 1･4 0(s･ 1･5H), 1･56(s･
3 H), 1.5 9(s, 1.5 H), 1.8 7-2･14(m , 4 H),2･60(m, 1H), 2･89(m, 1 H), 2･92(d, J
= 618 Hz･0･5H),3･28
(d, J- 4.4 Hz, 0.5q, 3.53(dd, J = 5･6,9･1 Hz, 1 H), 3･61(dd, J
- 5･9
,
9･8 Hz, 0･5H),3･7 4(d, J - 9･6
Hz, 0.5 H),3.93-4･2 0(m, 4 =), 7･46-8･03(m , 10 H);
13
c-N M R(1 00 M Hz, CDC13)82 l･8, 223, 24･0,
30.1,46.6,46.8,61･0,6 514, 69･8,98･0,1 27･5,1 28･3, 12 8･5,1 28･6,1 29･0,1 29･1, 13 2･7, 13 3･5,1 39･0･
140.3, 17 3.0;I R(K Br)v3502,29 87,2 94 0,2 879,1 69 1, 346, 1153;LR M S(FA B)m/I509(M＋H)
'
;
H RM S(FA B)m/I Calcd forC23H30 7N2S25 09･1416,fo und50 9･1 411･
(4S)-4-(3
'
-I(3
'RS)-1' - Be n 加 tLe StLlfotLyl-2
I
- o X opipe ridyl】m ethylト3-be n z e n e s ulfo t[yl-2,2-
dim ethylo x a ヱOlidin e(192)
17小
To a sol血 o n oflタ1(15.6 g, 30.6 m m ol)in THF(540m L) w as added L H M D S(Ilo Ms olutio nin
T H F, 37.0 mL, 3 7.0 m m ol) at - 60
oC･ The mixttq e w as stirred fo rO･5 h at the s a m et mperatu re･
ph O C(S)Cl(4.65 m L, 33.8 m m ol) w a sadded a ndthe mixtur e w a s stirredfo r2･5 h at the s a m e
te mperatu re･ The r ea ctio n w asqu e n ched by saturated aqu e o u sN H4Cla ndthe mixturew as extra cted
with EtO Ac. Us ual w o rk up ga v e a r esidu e which w asdis solv ed in be n z e n e(28 5m L)･ To this
s olutio n were addedA I B N(1.56g, 9.1 8
'
m m ol) andn -BuSn3H(15.0 m L,4 5･9 m m ol)･ Afterhe ating
for0.5 hu nder r eflu x and v olatile m ateri als w er e re m o v ed u nder redu c epr ess ur e. The res ulting
re siqu e w aspurifiedby c olurr m chr o m atography(EtOAc/”-he x ane/
= 1/3)to affo rd 192(9･28g,
62% in 2 steps)as col rles am orphops s olid:
【α】,
24
- 77.2(c l･05, CHCl,)【1it･
17小 [α]D
24
- 77･2(c l･05, C H C13)】;
l
=- N M R
飴 Nh
.
N
%
192
(4 00 M Hz, CDC13)8 1･41(ら, 3H), 1162(s, 3t ), 1･44-1･55(m , 1 H), 1･65-1･72
(m , 1 H), 1.93-2.00(m, 4 H),2･80(ddd, J- 2･9, 5･6, 8･3 Hz,1H),3153(dd, J -
4.9,9.0 Hz,1 H),3.5 6(d, J = 9.1 Hz,1 H),3.86(m ,1 H),4･00(dd, J - 6･1, 12･O
Hz, 1 H),4.16(dt, J- 5.3, 10.5, 12.5 Hz,1 H), 7.39-7･6 2(m , 8 H), 7･98-8･04(m ,
2H);
13
c-N MR(lo MI也 C D C13)81 3.5, 22.0, 2 4.0, 26･0, 26･7, 2 7･7, 3 0･6,
36.7, 39.9, 45.3, 5 8.1, 68.9, 97.7, 1 27.4, 12 8.3, 12 8.6, 1 28･ , 132･4, 1 33･4,
139.1, 14 0.8, 173.8;IR(K Br) v 30 66, 2938, 169 8, 134 0, 11 62, 1 089; L R M S(F A B) m/I 49 3
6 6
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(M＋H)
＋
; H R MS(F A B)m/I Calcd fo rC23H2906N2S2493.1467, fo u nd 493.146 9.
(4 R)-4-(3
'
-I(3
'RS)-(1' -Be n却 丑eStllfo n汁3' - phe mylthio-2'･ o 王OPiperidyl)】m ethy)-3-ie rl-btltO XyC a r
bo nyJ-2,2-dim ethylox az olidine(193)
17小
To a s olution of192(9･28g, 18.8 m mol)in m F(1 80mL)w a s addedLH M D S(1.00 Ms olutio nin
T H F, 28.5 mL, 28.5 m m ol)dropwisely at - 30
oC. The mixtu re w as stirred for0.5 hatthe s a m e
te mperature･ To this miⅩtur e w as added a s olutio n ofPhS SO2Ph(7,07g, 28.2 m m ol)in THF(27
m L)and the mixture w as stirred for2h at - 30
oC. The r ea ctio n w asqu e n chedby addito n of
s atu ratedaqu e o usN H4Cl andthe mixtu re w as extra cted with EtOAc. Usu alw ork up ga v e a residu e
which w a spurified by c olum n chr o m atography with EtO Ac/”-hex a n e(I/2)to afford 193(9.93g,
88%)as c ol rless a m o rpho u s s olid:
diastere o m eric miⅩture;
1H-N MR(400 M Hz, CDC13)8 1.32(ら, 3 H), 1.62(s,
BsNW
.
h
N
%
3H),1･92-1.97(m ,1 H), 1.99-2.01(m, 0.8H),2.03-2.06(m , 1H),2.10(dd, J =
5.8, 8.3 Hz, 0.8 H), 2 3 4-2 36(m, 0.4 H), 2.4 2-2.54(m,1 H),2.98(ddd, J - 4.2,
10.7
,
1 5.1 Hち 1H),3.18(d4J= 5.0, 9.0Hz,0.8H),3･4 5(d, J = 8.3 Hz, 0･8 H),
3.5 5･3.56(m, 0.2 H), 3.92(ddd, .声 4.8, 8.7,93 Hz,0.8H), 3.98(d,J ≡ 4.4 Hz,
1 9 3 0.2H),4.01(dd, J - 4.4,ll.2 Hz,1 H),4.26-4.29(m, 0.2 H), 4･31(ddd, J= 3･9,
9.3, 10.2 Hz, 1H), 7.15-7.56(m, 12H), 7.94-8.06(m , 3 H);
13c-N M R(100
MHz
,
CD Cl3)8 14.1,(20.1, 20.5),(2 3.9, 2 4･1),(30.2, 30･S),(32･2, 33･5),
(41.9, 43.3),(47.0, 4 7.2),(56.2, 56･3),(5618, 5 7･6),(6 819, 69･5),(97･4, 97･8), 127･5, 12 8･2, 128･73,
12i,74, 12 8. , 12 8･9, 129･0, 12 9･4, 130･6, 132･4, 132･5, 133･1, 13.6, 1 36･6, 13 8･1, 13915, 140･6,
(1 69.8, 17 0.6);IR(K Br) v3 060, 2987, 2935, 16 85, 1344, 1170, 1 089;L R M S(F A B) m/I 601
(M＋H)
＋
;H R M S(F A B) m/I CalcdforC29H3306N2S3 601･ 501,fo und6 01･ 52 6･
(4R)-3- BetL2C n eStllfo ny Jト【3
'
-(I' -ben 加 n Stdfo nyl-2
'
- o X か3'4' -dehydr opipe ridyl)m ethyl]-2みdim
ethylo x a 2X'lidin e(12 6)
17小
To a s olutio n of193(9.93g, 1 6.5 m m ol)in C H2C12(2 05m L) w ere added s atur ated aqu e o us
NaH CO3(13 5mi.)a nda s olutio n ofm - C P B A(6 5 %, 5･27g, 19･8 m m ol)in C H2C12(7 0m L)at0
o
C
for3.5 h. The mixtu re w as stirred for1h at the s a m et mperattu
･
e. The re actio n w asqu en ched by
additio n ofs atur ated aque o usNaHCO3 andthe mixture w a s e xtra cted withCH2C12･ The c o mbin ed
cH2C12layers w ere w ashed withs atur ated aqu e o usNa2S203･ Us u al w ork up ga v e a residu ewhich
w aspu rified by c olu m n chro m atogr aphy with EtO Ac/n
-he x a n e(1/2)to afford 126(7･44g, 92 %)as
c olo rless a m o叩bo us s olid:
optic al purity of12 6w asdeter min ed as >9 9 %eeby H P L Can alysis(Daic el C hiralce1 0 D,
i_ P,OH/n_hex an e≡ 5/9 5, 伽 w r ate - 1.0 m L/min, tR - 55.7 min,ts I 75.2 min.);[α]D
24
-1 9.7(c1.04,
c H Cl,) Flit.
17a,b【α∃,
24
- 31.3(c 1.04, C H C13)];IR(K Br) v3066, 2987, 29 38, 2881, 16 85, 1342,
67
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8s恥
126
1 166, 1 09 5;
1
H -N M R(4 0 M Hち C D Cl3)8 1･34(s, 3H), 1･63(s, 3 H),
2.4312.67(m , 4H), 3.4 3(dd,J - 9･0, 5･3 Hz, 1 H),3･57(d, J
- 9･O Hz, 1 H),
3.96(ddd, J = 4.3, 9.2, 9･2 Hz, 1 H), 4･09(m, 1H), 4･30(ddd, J
= 1 1･5
,
10･9,
5.9 Hz, 1 H),6.5 8(dd, J - 4.1,4･1 Hz, 1 H), 7･31
-7･5 3(m , 8 H)), 7･56-8105(帆
2 H);
13c-NMR(1 00 MHz, C DC13)823･9, 25･3, 30･7, 36･9, 4 4･l, 57･9, 68･3･
97.7
,
12 7･4, 128･4, 128･5, 128･7, 132･0, 132･3, 133･2, 1 39･2, 140･8･ 140･9,
164.3;L R MS(F A B)m/I 491(M＋=)
十
;HRM S(FA B) m戊Calcd forC23H2706N2S24 91･1311, fo u nd
491.1 309.
N-te Tt･ h to xyc a rbo nylL-S e rin e methyleste r(1 95)
17q116
To metha n ol(4 00 mi.)w as addedac etylchloride(60 mL, 885m m ol)dr opwis elyfor1 5min at0
oC
,
a nd L-se rin e(31.0 g, 2 95 m m ol)･ A触 r this mixtur e w asheated for2 h u nder r e瓜u x, v o
latile
m aterials were re m o v ed u nder redu cedpress w e. Tothe res ultingresidu e w aspo ur edTH F(1 00mL)･
To this s u spensio n w er e addedEt3N (9 0･O m L, 64 9m m ol) and a s olutio n ofBo
c20(6810 g･ 310
m m ol)in T H F(1 0 0m L)dr opwis ely 許t 0
oC･ The re sultings uspen sion w as stirred fo r1 2h at ro om
tem peratu r e･ The re action w asqu e n chedby additio n ofs attF ated aqu
e o u sN H4Cla ndthe mixture
w as e xtr acted with EtO Ac. TYle c o mbin ed orga niclayers w ere w a shed withlN HCl, H20, Usu al
w o rk up gave a r esidu e which w as puri f.edby colurrn chro m atography withEtO A
c/”-hexaJle(1/1)
to affo rd 195(55.0g,96%)as c ol rle ssoil:
【α】D
26
- 18･7(cl･2 7, CH C13) 【1it･
l16a
[α】D
23
- 1 8･9(c 5･00, M eO H)】;
lH-N MR
H.
^
N
C
H
O
b
m
c
e
1 95
(4 00 M Hz, CDCl3)81･45(s, 9h), 2･96(brs, lH), 3･7 8(s, 3H), 3･92(rn･ 2H),
4
.39(brs,1 H),5.58(brs, l H);IR(K Br)v 3407, 29 79, 17 14, 1 513,1 368,1165･
M ethyl(S)-3-Lert- Buto xyc a rbo nyト2,2
-dim ethyl-4- o X a z olidin ec a rbo xylate(202)
I7ちII6
To a s ol.utio n of19 5(39.5g, 1 80Tr m Ol)inbe n z e n e(6 00m L)w as added 2,2-dim etho xypropan e(4 0
m L, 450 m ol) a ndp- TsO H.日20(1･7 0g, 8･85rrm ol)I A De an
- Stark ap par aLtu S W asfitted andthis
mixtu r e washea[ted for4.5 h under reflu x･ The re actio n wasqu en ched by additio n ofs atur a:ted
aqu e otsN aH CO3 andthe mixture w as e xtra cted with EtO Ac･ Usual w o rk up ga v e a r esidu e
which
w aspu rifled bydistillatio n(112
o
C,5 m m Hg)to affo rd 202(45･4g,97%)a spaleyello w oil:
【α],
19
- 54･9(c l･04, CHC13)【lit･
1 16c
[α], - 5 7(c l･30, C H C13)];bp 112
Oc(5
,
-<
c o o ”e
?×｢
Boc
202
m mHg) [1it･
11 5c
101- 02
o
C(2 m mHg)];
1
H -N M Rspectr u m of2 02sho w edthat
2 02is a mixtt∬e ofr otatio n alis o m ersin a ratio of67:3 3atro o mte mper ahF ein
cD C13;
lH- N M R(400 M Hz, CDC13)81.42(s, 5叩 , 1･50(s, 4 rD, 1･5(s,3H),1･6 7
(s, 3 H), 3.76(s,3H), 4･05(dt, J- 9･6, 2･7 Hz, 1 H), 4･11-4･18(m, 1 H), 4139(dd, J
- 7.1, 3.2 Hz, 0.67 H), 4.49(dd, J - 6･8, 2･6 Hz, 0･33 H);
13c-N M R(10 0 M Hz,
68
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CDCl3)824･2, 24･8, 2 5･0, 25･8 , 28･1(3C), 28.2(3C), 52.1, 52.2, 59.0,59.1,65.8, 66.1,iO.1, 80.7,
94･2
,
9 4･8
,
1 51･0
,
15 119
,
171･1,1 7i･5;IR(K Br)v2 979,2 84,1759,1708,1389;
(S)-3-iert- BtltO XyC arbo ny卜2,2-dim ethyI ヰ fo rmylo x a 201idin c(203)
17W 6
To a s olutio n of2 02(1 31g,504m m ol)intolu e n e(53 0mL) w as addedD IB A H(1.0 M solutio nin
tolu en e
,
847m L
,
84 7m m ol)dropwis elyfor2h at - 78 oC. The mixtur e w as stirredfo r4h at the
sa m ete mpe mtu r¢･ The re a ctio n wasqu e n ched by addition ofs aitN atedaqu e o u sRo chell
'
s s alt.(4 0
m L) To this mixtur e was added EtO Ac(1･00L). A鮎r stirring vigo ro u sly fo r4 h at roo m
te mper ature,the res ulting mixtur e w ere extr acted withEtO Ac. Us u alw orkup gav e a r esidu e which
w aspurifledby colu m n chro m atography withEt O Åc/”-hex an e(1/4)to afford2 03(118g, qu arlt.)as
colorles s oil:
5fN
C
B
”
o:
【α】D
19
- 83･4(al･09, CHCl3)[lit･
l16c
[α】, - 91･7(c l･34, C = C13)】;
lH-N M Rspe ctr um
of203 sho w edthat203is amixtu re ofr otation alisom ersin ar幻io of6 7:33atr oo m
te mperatur ein CD Cl,;
lH-NM R(4 0 MHz, CD Cl,)81.44(s, 5H),1.52(s,4叩,1.56
(s, 3 H),1･6 6(s,3 H),4･08･4.12(m, 2H),4.21(dd,J - 3.3, 3.3 Hz, 0.67fT),4 3 5(dd, J
2 03 = 5.8, 5.8 Hz, 0.33H),9.55(s, 0.67H), 9.61(s, 0.33H);
13
c-N M R(1 00 M FIz, C D Cl3)
82 3･7, 24･6,25･7,2 6.6,2 8.1(6C), 63.3,63.8,64.6(2 C),80.9, 81.2,94.2,95.0,151.2
(2 C), 19 9.3(2C);IR(KBr)v2 979, 2937,1739,1 700,1458,1367,1250, 1171,1 09 5, 10 61.
(4S)14-(RS)-3' -(3'R S)-1' - Bezt zx!n e s t]JfoJ)y)-2' -o X opiperjdy)hydro 王ym ethy)T3-Lel -
buto 耶 arbo nyI-2}-dim ethylox & 201idin e(196)
17小
To a s olutio n of1 脚(11 2g, 46 m m ol)in THF(94 0m L) w as added LH M D S(1.0 Ms oldio nin
T H F
,
61 0mL
,
63 0m m ol)dropwis elyfor1.5h at - 7 8
oC. The mixtur e w as stirr ed fo r0.5 hat the
s am ete mperatur e. To this mixtu re w as added2 03(11 8g, 5 13m m ol)in T H F(310m L)dropwis ely
asNh
.
o
N;c
19 6
for1.5h andthe nstirred for1 5h atthe s a metemperatu re. The re action w as
qu e n ched by addito n ofs atur ated aqu e o u sN H4Cl a nd the mixtu re w as
extra cted withEtO Ac. Us u al w ork up ga v e a residu e which w aspurified by
colu 皿 Chropl紙 ogr aphy withEtOAc/”-hex a n e(1/2)to afford 196(190g,
87 %)鮎 a miⅩttU e Of diaster e o m ers a nd c olorless a m o rphoIJS S Olid･ This
mixhq e w as u sedinthe nextstep witho ut 触herpuriflCatio n.
69
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(4 R)-(E)- 叫3' ･(1
'
一 Ben2Xm eS nlfo nyl-2
'
- o x opipe ridylide n e)m ethylト3-1epl- btltO XyCarbo nyl
-2･2-
dim ethylo x a zolidin e(E-197)a nd
(4 R)-( み4-P' -(1' - Be n 2 e n eS ulfo nyl-2
'
- o x opiperidylide n e)m ethyl)-3-1e 'l-buto xyc a rbo nyト2･2-
dim ethylo x a 2:01idin e(Z-197)
To a s olutio nof 196(22 0g, 4 70m m ol)in C H2C12(1･4 5 L) w ere addedEt3N(16 5m L, 1･17m ol)
dropwiselyfor1h and MsCl(56m L, 705m m ol)dropwis elyforO･5h at T30
oC･ The mixtu re was
stirr ed fo r2h at - 30oC, for1.5 hat0
oC
,
a nd forO･5 h atr o o mte mperatu re･ To the mixtu re w as
addedsatu r ated aqu e o u sNaH CO3(10 0m L). The r es ulting mixiu re w asextracted withC H2C12 and
usual w ork up ga v e aresidu e which w asdiss olv ed in C H2C12(1･45 L)･ To the s olution w as added
D BU(2 9 0m L, I.88 m ol)at - 30
o C･ A 鮎r stirringfor13 hatthe sa m ete mper atur e, s att mted
aqu e o u sN H4CIw a s addedtothe reactio n mixtw e･ The re sulting mixtu r e was e xtra cted withEtO Ac
and u su al w ork up ga v e a r esidu e which w a spuri fied by c olu m n chr o matography with
EtOAc/”-hex a n e(1/5)to affo rdE-197(133g, 6 3 %)a ndI-197(38･1g, 1 8%)a s c ol rlesssyrup･
Fu rtherm or e, r e c rystaliz ation(EtO Ac/”-hex an e)ofE- 197, I-19 7gav e e a cha c olo rles spris m :
E-1 97
17a･b: opticalpurity of E-197w asdete min ed as>99 %e eby H P L C
BsNy ,賢
E-197
a nalysis(Daicel Chiralc el OD, i-PrO H/” -hex an e
= 5/95, flo w rate = 1･O
m L/min, tR - 2 5.4 min,ts - 35.6 min.);【α】D
2l
- 4 1･1(cl･00, C HC1,)【lit･
17礼
b
[α】D
23
- 2.8(c l･10, CHC13)]; mP14 6-14 7
o
C(EtO Ac/”-hex an e);
l
H -N M R
(4 00 M Hz, D M SO-d6, 1 10
oC)81･33(s,,
9 H), 1･44(s, 3H), 1･49(s, 3 H),
1.$3-1.9 7(m , 2H), 2.42-2.4 5(rn, 1 H), 2･60-2･6 7(m , 1 H), 3･59(dd, J = 9･0,
3.6 Hz
,
1 H), 3.88- 3.99(m, 2Ⅰi), 4.07(dd,J
- 9･0,6･5 Hz, 1 H),4･5 5(ddd, J - 9･5,6･5,3･6 Hz, 1H),
6.48(ddd, J - 9.3, 2.1, 1.9 Hz, 1 H), 7･56
-7･60(m , 2 H), 7･66-7･70(m, 1H), 7･93-7･95(m ･ 2 H);
13
c-NMR(100 M Hz, D MSO-d6,110
oC)821･9,22･9, 23･9, 2 5･9,2 7･4, 45･7, 54･0, 66･4,7 8･9, 92･9,
12 7.1, 12 8.2, 129.1, 132.8, 139.1, 1 40.1, 1 50.6, 162･9;IR(K Br)v 2981, 293 3, 1700, 1 636, 1 449,
1395
,
1 250, 11 07; L R MS(F A B) m/I 451(M＋H)
＋
; H RM S(FA B) m/I Calcd forC22H30N206S
(M＋H)
'
4 51. 903,fotmd 451･18 80･
z - 197
17ち b: opticalpurity of I-197w asdetermin ed as>99% e eby H P L C
asN&Tc
Z1 9 7
an alysis(D ai9el Chiralcel O D, i-PrOH加 -hex an e- 3/97, 鮎 w r ate
= 0･5
m L/min, ts = 38.5 min, tR - 44.3 min･);【α]D
2l
- 5･7(c l･00, C H C13)[1it･
17a ,b
【α】,
23
- 2.4(c 1.50, CHCl,)]; m p12 2-123
0
c(EtO Ac/n -hexan e);
1
H -N M R
(400 M Hz, D MSO -d6, 110
oC)81･29(s, 9 H), 1138(s, 3 H), 1･48(s, 3 H),
I.78-1.88(m ,1 H), 1.9l-2.07(m, 1H), 2.4 8(dt, J- 3･9, 1･9 Hz, 2 H), 3･4 5(dd,
J = 9.0, 3.4 Hz, 1 H), 3.84(ddd, J - ll.7, 6.8, 4･6 Hz, 1 H), 3･ ,93(ddd, J -
12.4,7.8, 4.6 Hz,1 H), 4.00(d4J =,9.0, 6･8 Hz,1 H),4･92(dt, J
- 7･3, 3･4 Hz, 1H),5･95(dt, J- 1･7,
7.5 Hz, 1 H), 7.55-7･59(m , 2 H), 7･65-7･6 7(m , 1 =), 7･92-7･94(rrh 2 =);
13c- N M R(10 0 M Hz,
D M S O-d6, 1 10oC)822.3, 2 3.5, 25.9, 27.4, 2 8.9, 4 6.0, 5 5･4, 6 7･7, 7 815, 92･9, 12 71 , 12 8･0, 1 2 8･2,
70
第 一 草に関する実験項
13 2.9, 139.1, 145.7,1 50.7,1 63.5;I R(KBr)v 3005, 2980, 2935, 2893,1691, 1619, 1476,1449,1396,
1363, 13 15, 1278, 1251, 1205, 11 72, 111 0, 109l, 1048, 1010; LRMS(F A B) m/z 451(M＋H)
＋
;
HRMS(FA B)m/IC alcdforC22H3IN206S(M＋H)
＋
451. 903, fourld451. 867.
(4 R)-4-(3
'
-(II- Be m 排 n CS ulfo nyl-2' -o x o-3'4'-dehydr opipe ridyl)m etbyト3-Le Tt-btltO XyC a rboTly -2,2
- dim ethylo x a ヱOlidin e(199)
Fro m(E)-19 7: To asolutio n of(E)-197(22.6g, 50.2 m mol)in EtOAc/tolu en e(170 rnL/25 0mL)
w as added5% Pd- C(2.26g,1 0% w/w). The mixtur e w as stirred for12hatro o mte mper 庄tur e u nder
H2 atm OSphere･ The s olution wasfltered using aCelite
⑧
padarid thefltr ate was c o n c entr atedunder
redu c edpressureto glV e a r esidu e which w asptH
･ifledby crystalliz atio n舟o m EtO Ac/”-hex a ne to
giv e1 99(19.0g, 糾%, >99% e e)as a col rless n eedl･ Fr o m(Z)-197: To a s olutio n of( み197(12 5
g, 27 7rr m ol)intolu e n e(1.4 0 L)w as added5% Pd
- C(3･75g, 3% w/w)･ Tbe mixtu re w as stirred for
25h a土room te mper att=
･
e u nderH2 atm OSPhere･ The s oldionw asflter edu sing a Celite
⑧
pad andthe
fltrate w asc o n c etltr ated u nder r educed press ur eto gIVe a residu e which w aspurifled by
crystallizatio n&om EtOAc/” -he x a n etogiv e199(109g,87%, >99% ee)as a c olorle ss n eedl:
Opticalpurity of1 9 w asdeter mined a s>99% e eby H P LC an alysis(Daic el
BsN?i
.
N
%
c
199
chiralcel OD,i-PrO H/”-he x an ¢≡ 20/80, 血o w rate - 0.5 m L/min, ts = 1 6･2
min
,
tR
- 23.8 min.);【α】D
22
＋3 6.2
o
(c l･00, CH C13) [lit.
17qb[α】,
24
＋25･1(c
1.10
,
CHCl,)]; mpli2-1 83
Oc(EtO Ac/”-hex a n e) 【1it･
17ち b
mp 160
-16 10c
(EtOAc/”-hex an e)];
1
H -N M R(400 M Hz, DMSO-d6, 11 0
o C)81･37(a, 3 H),
1.39(s, 9H),1.44(s,3H), 2.33-2.45(m ,2 H), 2･51-2･55(m , 2 H),3･55(brd, J
= 9.1 Hz,2H),3.76(dd, J- 8.7, 5.8 Hz,1H),3･86(dd, J = 11･5,5･6 Hz,1H),
3.93-4.05(m, 2H),6.65(dd, J
- 4.1, 4･1 Hz, 1 H), 7･58(dd, J = 7･8,7･8 Hz, 2H), 7･68(dd, J = 6･9,
7.8 Hz
,
1 H), 7.95(d, J - 7･8r h, 2 H);
13
c-N M R(10 M Hz, DM S O-d6, 11 0
oC)8 23･3, 24･3,26･5,
27.5, 33.1, 43.4, 55･5, 65･6, 78･5, 92･4, 1 27･0, 12 8･2, 130･8, 132･8, 13 8･9, 14 1･ , 150･9･ 1 62･9;IR
(K Br) v 2 997, 29 37, 2 874, 16 87, 1646, 1 395, 117 0,1 051;L R M S(F A B) m/I 451(M
'H)
＋
;H R M S
(F A B) m/I Calcd for C22H3.N206S (M＋H)
'
4 5l･1903, fo u nd 451･18 6; Anal･ Calcd fo r
c22H30N206S: C, 58･65;H,6･71;N, 6･2 2
'
;found C, 58･74;H, 6･63;N･ 6･28･
Be n z en e stl fo nyl-3-I(2 R>2-be n 2:eJleS ulfo nyla min o-3-hydr o xypropylト2
- o X o-3,4-
dehydropipe ridyn e(3 65)
17小
To a s olution of19 9(129g, 28 6m m ol)in C H2C12(2･50 L) w as added cH Cl(24 5mL)dropwis ely
fo r1hat0 oC andthe re a ctio n mixtur ew as stirredfor4hatro o mte mper atur e･ Tothis s olutio n w er e
slo wly added H20(1.00 L) andNaH CO3(500g)for2 hat 0
o
C･ The n, be n z en es ulfonylchloride
(55.5 mi., 42 9m m ol)w as added dr opwis elyforO･5 hat0
oC
･
A 鮎r stirringfor1 7 h, the miⅩture w as
extra cted with C H2Cl2･ Usual w ork up gav e a r esidu e which w as pu rified by c olu m n
71
第 一 牽に 関する実験項
chro m atography withEtOAc/”-he x an e(3/1)togiv e3 65(11 8g,92%)as col rless a m o rpho u s s olid:
[α】｡
25
＋19.2 (c 1.00, C HC13) 【1it.
17礼 b 【α】D
23
＋1 7.9(c 1.00, C H C13)];
BsN%
.
N
H
H Bs
365
l
H-NMR (4 0 M Hz, CD C13)8 2.26-2.3 5(rn, 5H), 3.16-3･34(rn, 3 H),
3.87-3.94(m, 1 H), 4.09-4.14(m, 1 H), 533(d, J = 7･6 Hz, 1H),6･62(t, J -
4.2, 4.2 Hz, 1H), 7.42-7･65(m, 8H),8.03-8･06(m, 2 H);
13
c- N MR(100MHz,
CDC13)82 5.1,32.6,4 4.1, 55.2,64.3,1 26.9,128.5, 128･8,1291 , 131･3,132･5,
133.7, 138.7, 140.3, 143.0,165.1;IR(KBr)v3 063,2943, 2878, 1718, 1685,
134 8, 1169, 755;L R MS(F A B) m/I 451(M＋H)
'
;H R MS(F A B)m/I Calcd
forC20H2306N2S24 51.0998,fo und4 51.0 8 6･
(4R)-3- Be n 加 tleS tllfo nyl-4- ”
'
-(1
'
-be - n s u]fonyl-2
'
- o Xか 3'4'J ehydr opipe ridyl)m ethylト2,2-dim
ethylo xa ヱOlidin e(126)
17小
To a solution of 36 5(11 8g,2 62m m ol)in CIC H2C H2Cl(1･50 L), wasadded2,2-dim etho xy-propan e
(100m L, 797 m m ol) a nd P P T S(19･8 g, 78･6 m m ol)･ A fterhe ating for 1 h u nder renu x, a
Dean -Stark apparatu s w asfitted andthis re a ctio n mixture w as further stirred
Bs恥
126
fo r3h. The re a ctio nmiⅩtur e w as co oledto ro o mte mper atu re andpou red hto
H20. T he mixtur e w a s extractedwith CHC13 a nd us u alw orkup gav e a residu e
which w aspuriBed by colu m n chro m atography with EtO Ac/n-hex an e(1/2)to
give 126(1 29g, qu arlt, >99 %ee)a s c ol rless a m o rpho us s olid:For spe ctral
data of126, se epage67.
4- M etho 町 ･3 -btlte n e
-2- o n e(3 66)
17u 17
To a c etylac etaldehydedim ethyla c etal(>9 0 %,300g,2･2 7m ol) w as addedNaO Ac(93･Og,1･13m ol)
and a De a n-Stark appar atu s w a sfltted. Alterthe mixtur e w a s stirred at 15 0
0
c for10h
,
to the
mixtur e were addedtolu e n e(5 00m L)a ndNaO Ac(93.0g, 1.13m ol)･ The mixtur ew as stirredat15 0
o
cfor 20 h. A洗erthe re a ctio n mixttJre W as C O Oledto ro o mte mperatu re, this mixtu re w asfltrated
with a.Celite
⑧
pad･ Thefiltrate w as.
co n certtr ated under redu c ed press u reto a r esidu e which w a s
purifledbydistillatio n(70172
oC,1 5m mHg)togiv e3 66(141g, 65%)as c ol rless oil･
bp70172
o
C(1 5m mHg)[lit･
17a
71-73
o
C(15 m Hg)];
1
H -N M R(400 M Hz, C D C13)8
2.34(s, 3 H), 3.71(s,3H), 5.5 8(d, J - 12.6 Hz,1 H), 7･58(d, J - 1 2･6 Hz,1 H);I R(n eat)
OMe v 2942, 284 1, 1622,1 22 0,1149.
3¢¢
才
o
72
第 一 章に関する実験項
(E)-3- お't- Btltyldim ethylsilo xy 心 m ethyo野1,3-btltAdie n e(127)
1TちB
To a solution ofT BS Cl(41.9g, 275m mol)in T臼F(2 80 mL)w as added 366(2 5.5 mL,250 m mol)
at - 78 0c andthe mixtu re w as stirred for 15min. A s olutio n of K H MD S(63.0 g, 300 m JTIOl)in
tolu e n e(2 50m L) w a s addeddropwis elytothe mixturefo r1 ha ndthe miⅩtu re w as w a r m ed to0
Oc
fo r4 h. A触 r the r ea ctio n w asqu en ched with s aturated aqu eo usN H4Cl and w ar m edto ro o m
te mperature, the mixtur ew as extra cted with petr oleum ether. Usual w ork upga v e a residu e which
w a spurifled bydistillatio n(84
0
c, 4 m mHg)togiv e127(36.2g,68 %)asc olorles oil.
芝
o 'BS
1 27
bp84
oC(4 m mHg) [lit.
17小 49-51
o
C(0.3rnmi Ig)];
1H-NM R(4 00 M Hz, C D Cl3)8
0.1 8(s, 6H), 0.96(s, 9H),3.58(s,3 H), 4.07(4J= 12.9 Hz, 2 H), 5.3 5(d, J = 1 2.2
Hz, 1H),6.87(d,J - 12.2Hz, 1Ⅰ恥
13c-N M R(100 MHz, CD C13)8 - 4.7(2C), 25.6,
2 5.7(3C),56.2, 90.7, 103.2, 1 50.1;IR(K Br)v 3063, 2943, 2 S78, 171 8,1685,1 348,
1 16 9, 755;L RMS(F A B)mlz 21 5(M＋H)
＋
;HR MS(F A B) m/Tz C alcdfo rC)1H2302Si
2 15.1467,fot md21 5.1476.
(4 R)-3- BetL2X meSdfo nyl-4-i【(4
'aS,8
' ゆ 2' -be n 加 n eSd fo nyl-1
'
,6' -dio xo- 1',2'β',4',4'aS''6',8'a･ o
ct&hydr o-S
'
& -is oqtlin olyl】m ethyli-2,2-dim ethylo耳a 2X)lidin e(12 ぬ)
(4 R)-3- Be 批 ¢n eS ulfo nylヰi【(4'札虎,S'aR>2' - be n E e n eS ulfo nyl-1
'
,6
'
-dio x o-1',2
'}',4',4'aS''6',S'a-
o ctabydro -S
,a -is oq血 olyl]m ethylト2,2-dim ethylo x &2X.Iidinc(128b)
I7小
To adienophile 126(3 1.0 g,63.2 m m ol)was addedsiloxydie n e12 7(50･O mL,1 90m m ol)u nderAr
atm osphere witho td s olv e nt･ The mixttq e w as stirred at1 80
o
Cfor1h･ A鮎 rthe mixture w a s co oled
to r o o mte mperature, this miⅩttu e w asdiss olv ed in C H2Cl2(600m L)I To a s olutio n w as addedTF A
(2 1.2 m L, 284 rr m ol) and stirred for1 h･ The re actio n w asqu e n ched with sattm ted aqu eo u s
N aHCO3. Us u al w ork up gav ea residu e which w aspurifledby c olu m n chrom atogr aphy with
EtO Ac/n･hexa n e(2/1)togiv e128a(1 8.2 g, 52 %)and 12 8b(1 2･4 g, 35%)a s col rless a morpho us
solid:
H
BsN
0
J4
甥
12 Sa:[α】,
19 J71.2(c l･09, CHCl,)【1it･
17a, b【α∃,
19
-71･2(c l･07, C HC13)】;
l
H- NM R(4 00 M Hz, C DCl3)81.33(s, 3 H), 1･60(s, 3 rT), 1･8912･04(”, 2 H),
2.32-2.3 3(m,?H),2.3S(dd, J= 19･0, 413 Hz,1叩, 2･89-2･95(m, 2H), 3･33(dd,
J = 9.5
,
5.1 Hz,l H), 3.63(4J = 9.3 Hz, 1H),3.81-3.88(m ,2H),4･14(ddd, J
1 2 8a - 1 2.9,4.8, 2.9 Hz, lH), 5.9 6(AJ - 1 0.2 Hz,1H),6･56(d吐J- 1 0･2,1･5 Hz,
1 H), 7.45-7.6 4(m, 6 H),7･7 317･75(m, 2H), 7･99-8･0 2(m , 2 H);
13c-NMR(100
M Hz, C D C13)824.2, 26.4, 30.4, 34･9, 39･6, 4 1･6, 46･6, 51･2, 57･1, 69･4, 97･5, 127･9(2C), 1 29･2,
129.4 6(2 C), 1 29.49(2 C), 12 9･ (2 C), 133･6, 1 34･7, 139･2, 1 41･8,150･6, 1 72･8, 1 97･0;IR(KBr) v
29 85, 29 3 8, 173 3, 1685, 134 0, 117 2;LRMS(F A B) m/I 559(M＋印
＋
;H R MS(F A B) m/I Calcdfo r
c27H31N207S2(M＋H)
'
5 59.1 551,fo und559･159 0･
7 3
第 一 単に 関する実験項
B礁
128b:[a]｡22 - 59.9(c 1.07, CH Cl,) [1it.
17 小 【α】｡
24
- 60.7(c 1.18, CHCl3)];
l
H -N M R(400M Hz, CDC13)81.42(s, 3 H), 1.64(s, 3H), 1.83(ddd, J - 13.1,
8 3, 4.8Hz, lit),2.1 3-2.21(m ,2H),2.27-2.4 1(m ,3 H), 2.54(dd, J - 16.0, 4.4
Hz, 1 H),3.40(d, J - 9.7 Hz, 1 H), 3.59(dd, J - 9.7,4.4 Hz, 1 H),3.90-4.02(m ,
3 H), 6.03(d, J - 10.2 Hz, 1 H), 6.84(d, J - 10.2 Hz, 1H), 7.48-7.67(m , 6H),
12 8b 7.81(d, J - 7 3 Hz, 2H), 7.9 9(d, J = 7.3 Hz, 2 H);
13
c- NMR(1 0 M Hz,
C DC13)824.4, 25.2, 2 9.9, 3 7･7, 39.1, 43.6, 45.2, 4 9.2, 55.9, 69.0, 97.2, 12 7.3(2C), 128.7(2C),
128.9(2C),129.2(2C), 129.4, 132.8, 134.2, 138.2, 140.9, 148.5, 171.9, 195.8;I R(ne at)v 3067,
2985, 293 8, 1734, 1684, 1339, 1173;L R MS(FAB) m/I 559(M＋H)
＋
;H R M S(FA B) m/zCalcd fo r
c27H31N2076S2(M＋H)
＋
559.155 1,fo und55 9.157 3.
(4R)-3- BexL2X!n e Stllfo ny -4-(((4'aS,8'aS,6'RS)-2' -be m加 n e S ulfo nyl-6
'
-hydro xy-1
'
- o X o･1I,2
'3',4',4
'
a
,
5',6
'
,8
'
a ･ o ctahydro-8
'
a -is oquin olyl]m etbylト2,21dim ethylo x a 2X)1idin e(207)
A mixtu re of 128a(12･5g,22･3 m m ol)a ndCeC13
･7 H20(9.2 3g, 24.6 m m ol)inC H2C12/MeO H(1/1,
25 0m L) w as stirr ed for1 hatro o mte mper atu re andthenfo r1 hat - 78
o
C. To this s olt&io n w a s
addedN由H.(1.01g, 24.6 m m ol). The res ulting mixtu re w as stirred fo r1 hat - 78 oC. Saturated
aqu e o us N H4Cl(100mL) w as added a ndthe mixttu e w as w a n ed to ro o mte mper atur e. After
v olatile m aterials w ere re m o v ed under redu c ed pr ess ure, the aqu e o uslayer w as extra cted with
EtOAc. Us u al w orkup ga v e a residu
'
e which w asp1汀ifled by c olur m chro m atogr aphy with
EtO Ac/”-he x a n e(1/1)to afford 20 7(12.2 g, 9 8 %)as c ol rless a m orpho uss olid. ¶1eSe co mpo unds
w ere obtain ed a s amiⅩtureoftw odiastereo m ersin the ratio of64:36 determin edby
lH-N M R
Spectru m :
H
O H
0
BsN ノブ
価
1
H -N M R(400 M Hz, C D C13)81.35(s, 1.92H), 1.36(s, 1.08H), 1.60(s,
1･92 H), 1･61(s, 1･0 8 H), 1･74-1.87(rn, 2H), 1.96-2.17(m , 3.36H), 2.24-2.36
(m, 2H), 2･4 2-2･45(m ,0･64 H), 3.34(dd, J - 9.0,5.1 Hz,0.64 H), 3.48(dd, J -
4･9, 4･2Hz, 0･36H),3164(d, J- 1 0.5 Ⅰ七,0.64 H), 3.6 i(d, J - 9.3 Hz,0.36H),
3.79-3.85(m, 1 H),3.91(dd, J = 9.3, 5.1 Hz, 0.36H), 3.97(ddd, J - 6.1, 6.1,
2 07 2･2 Hz, 0･64fl), 4･07-4･13(m , 1 H), 4.19-4.26(m , 1 H), 5･57(d, J - 10.3 Hz,
0･64H),5･66(dd,J - 10･3,1.5 Hz, 0.36 H), 5.78(dd, J- 1 0.3, 1.9 Hz, 0.64 H),
5･81(dd, J - 10･3, 1･9 Hz, 0･36H), 7.44-7162(m , 6 H), 7.75-7.78(m , 2 H), 7.9 8-8.01(m, 2H);
13c-N M R(1 0 M Hz, C D C13)8 24.08,24.15,25.7,26.1,30.2(2C),33.5, 33.6,34.0, 34.2,43.7, 44.0,
45･4
,
4 6･0
,
49･1
,
49･5
,
56･3
,
56･8
,
60･4
,
63･3
,
64･1
,
68.9, 96.9(2C), 12 7.3(2 C), 1 27.4(2 C), 1 28.5
(2C),1 28.6(2 C), 12 8.7(2 C), 128.8(2 C),1 29.0(2C),12 9.1(2C),1 31. , 1 31.2, 131.4, 131.5, 13 2.5 7,
132.62, 1 3 ･7(2 C),138･86, 138.92, 14 0.8, 141.0, 1 73.2, 173.3;I R(K Br)v 3530, 3 067,2987, 2934,
2875, 1685, 1477, 1 458, 1448, 13 41, 124 0, 11 63, 10 99, 9, 963 c m
-1
; LR M S(F A B) m/I 561
(M＋H)
＋
;H R M S(F A B) m/ICalcdforC27H33N20,S2(M＋H)
'
561.1 729,fotmd 56 1.16 91.
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(4aR,7&S,9R,1Oap)-2,8･D isbe n 加 n eSd fo nyl-9-hydro xym ethylJ- o x o-1,2㌔,4,4a,5,7a,S,9,1 0-
de c ahydropyr r olo(2,3一 郎soqllin oh e(212)
To a s olutio n ofallyl alc ohols 20 7(58.0 g, 103 m m ol)inben z:e n e(1.00 L)w a s added18N H2SO4
(1･00 L), a ndthe mixture w as stirredforIh 如 r oo mte mperatur e. The re a ctio n w asqu en ched by
additio n ofH20 a ndthe mixtur e was extra cted withEtOAc. Co mbin edorganiclayers w ere w ashed
withsaturated aqu eo usNaHC O3･ Us u al w ork upgave a residue which w aspurifled by c oltlm n
chro m atogr aphy with EtO Ac/”-hexan e(2/3)to a放)rd2 12(4 1.6g, 80%) as c ol rless a m orpho us
s olid. Furthermor e,re crystalliz atio n(EtO Ac/n-hex an e)of212ga v e a colorlessplate:
mp1 72-176 ℃ (EtO Ac/”-he x a n e). 【α】D
27斗1 8.8(a 1.00, C HCl3);
1H-NM R
H
BsN
0
～
-
t:H
Bs
(400 MHz, CDCl3)81.9ト1.98(叫 3 H), 2.01-2.ll(m, 1H), 2.09(dd, J = 1 3.7,
9.5 Hz, l H), 2.26(dd, J - 13.7, 6.6 Hち 1H), 2.26-2.34(m , 1H), 3,0 1(brs, 1 H),
3.53(brd, 1fD, 3,62-3.69(m, 2H), 3.$4(dddd, J = =9･5, 6.6, 5.1, 3.2 Hち 1 H),
4.2 8(ddd, J = 12.0, 6.1, 2.2 Hz, 1 H), 4.66(brs, 1H), 5.83-5･87(m, 1 H),
21 2 5.96-6.00(m, 1 H), 7.44-7.4 8(m, 2 H), 7.53-7.57(rn, 3H), 7.62-7.67(m, 1 H),
7.70･7.73(m ,2H), 7.99-8.02(m ,2H);
13c-N M R(100 MHz, CD C13)8 25.7,27.2,
32.5, 33.3, 45.0, 51.1, 59.0, 62.1, 62.2, 1 24.1, 12 7.2(2C), 12 7.9, 1 28.6(2C), 12 8.77(2 C),128･84
(2C), 132.7,1 33.9,138.4, 141.4, 174.1;IR(監Br)v 3322, 2967,2909,2 853, 169 1, 4 77,14 48, 1392,
13 53
,
13 22
,
1 266, 12 14, 1170, 1157, 1109, 10 88, 1 065, 1047, 1025c m
-I
; L R M S(F A B) m/I 503
(M＋fT)
＋
; HRMS(F A B) m/I Calcd forC24H27N206S2(M＋fI)
'
503･1331, fo u nd 5031 33 2; Anal･
Calcdfor C24H26N206S2:C, 57.35;H,5.21;N,5.5 7,fo 血d: C, 57.35;H,5･41;N, 5･51･
(血疋,7aS,9R,10aS[2,8- Bisbe n 次 n e Sulfo nyl-9 -Le l -bⅦtyldipbe nylsilo xym ethyl-I- o X o- 1'2,3,4,4a'5,
7a,8,9,I0-dec ahydr opyr r olo[2,3-Llisoqtlin olin e(22 2)
To a s olutio n ofalc ohol2 12(25.0g, 49.7 m m ol)in C H2C12(1 00mL) w ere addedT B D PSCl(13･7
m L
,
52.2 m m ol), i-Pr2NEt(1 7.3 m L, 99.5 m m ol) andD M A P(62 7mg, 4･97 m m ol)at0
oC･ A触 r
stirringfor22h atro om te mper atu re, s atu rated aqu e o u sN H4CI w asadded･ The resulting mixture
w as e xtr a cted with EtOÅc侶t20(10/1) and u s u al w ork up ga v e aresidue which wa spur手長ed by
c olu m n chro m atography with EtO冬c/”-hex an e(2/3)to afford 222(36･3 g, 98 %) as c olo rless
a m o叩ho u5 SOlid:
H
BsN
0
-
～
i
^
T
”
B
B
,
s
, s
22 2
【α∃,
23
＋3 8･7(c l･00, CH C1,);
1
H-N M R(400 M Hz, CD C13)80195(s, 9 H),
1.83-1.9 3
,(rn, 2 H), 1.96-2.01,(Tn, 2 H), 2.14(dd, J - 1 3･7, 9･5 Hz, 1H),
2.1 5-2.24(m, 1 H), 2.35(dd, J - 13.7, 5.5 Hz, 1 H), 3･51(dd, J - 9･5, 9･2 Hz,
1 H), 3.63(dd, J - 9.5,4.4 Hz, 1 H),3.70(dd,J
-
- 11･9, 6･8, 4･O Hz,1H),3･85
(ddd, J = 9.5, 9.2, 5･5, 4･4 Hz, 1 H), 4･20(ddd, J = 11･9, 5･5, 5･5 Hz, 1 H),
4.63(s, 1 H), 5.80(dd, 1 H, J = 1 0.7, 3_3 Hz, 1 H),5･95(dd, J - 10･7, 2･9,2･2
Hz, 1 H), 7.23(dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 2 H)7.32-7.47(m , 9 H)7･5017153(m, 6 H),
75
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7.5 7･7.61(m , 1 H), 7.99-8.02(rn, 2 H);
13c-N M R(100 M Hz, C D Cl3)81 9.2, 25.3, 26.9(3C), 2 7.4,
3 2･0
,
34･5
,
44･6
,
52･0
,
58･4
,
61･5
,
64･8
,
124.0, 127.2(2 C), 127.6(2C), 12 7.7(2C), 1 27.9, 128.50
(2C), 128･53(2C), 128･7(2C), 1 29･5, 1 29･6, 13 2･ , 133.3, 133.5, 13 3.7, 1 35.4 6(2C), 135.48(2C),
1 38.6, 1 42.0,172･9;IR(K Br)v 3 068,293 1,2856, 1701, 14 73, 144 7, 14 2 8, 135 8, 1161,1112, 1 088,
1 024
,
1 0 89
,
82 3c m
-I
;LR M S(FAB) m/I 741(M＋H)
＋
;H R MS(FA B) m/I Calcd fo rC40H.,N206S2Si
(M＋H)
'
741.2488,fo und74l.2490.
(4aR,7aS,9 R,I0&S >8･Be w ne stllfo nyI-9･Le rt- butyldiphe nylsilo xym ethylJ- o X o-I,2,3,4,4a,5,7A,S,
9,10-de c ahydropyr rolo[2,3-Llisoqtlin olin e(183)
To a solutio n of22 2(690 mg, 93 1pm ol)in D M E(30 mi.) w as ad ded slo wly a s olutio n of
s odiu m- a nthra c enide(5･80mL, 2･3 2m mol, 0･4 Min D M E)for1h(1 dr op/3 s e e)atJ5
O
c. A 鮎r
stirringfor 5 min, s aturated aqueo usN H4CIw a s added. The r es ulting mixtu re w as w a m edto ro o m
te mperattq e and extra cted with EtOAc･ Us u al w orkup ga v e a residu e which w a spu rは ed by c olu m n
chro m atography with EtOAc/”-he x a n e(2/3)to afford1$3(476 mg, 8 5 %)as col rless a m orpho us
s olid･ Fu rther m ore
,
r e c rystalliza:一io n(C H C13/”-he x a n e)of183ga v e a c olorlessplate:
mp241-24 3
O
c(cHCl3/n-he x a n e). 【α∃,
23
＋10 4.5(c 1.00, CH Cl3);
1
H -N M R
H N
0
こ 〉
～
-
t
^
:B
B
D
S
,S
(4 00 M Hz, C DCl3)81･04(s, 9H), 1.55-1.71(m , 2H), 1.90-1.98(m, 3H), 2.2 4
(dd, J = 1316, 8AI Hz･ 1 H),2.4 0(dd, J - 1 3.6, 5.9 Hz, 1H), 3.2 5-3.4 1(m, 2 H),
3･83(dd, J - 1 0･3, 9･9 Hz, 1H), 3･92-3･99.(
m , 2 H), 4･7 7(dd, J - 4･0, Il Hz,
lH), 5･75(brs, 1H), 5･81(ddd, J - 1 0.3, 3.7, 3.7, 1.1 1セ, 1 H), 6.00(ddd, J =
18 3 10･3, 4･0, 4･0, 2･2 Hz, l H), 7･3 2(dd, J - 7.9,7.9, 1.8 Hz, 2 H), 7.3417.45(rn,
7 H), 7.61-7.64(叫 4 H), 7.67(dd, J - 7.3, 1.1 Hz, 2 H);1
3
c- NMR(10 0 M Hz,
CD C13)81 9･3, 23･0, 26･8, 26･9(3 C), 3 0･5, 37･2, 39･1, 49･1, 5 9.3, 60.9, 65.7, 123.2, 12 7.2(2C),
127･6(4C), 12 8･4(2 C), 129･1, 1 29･6(2C), 1 32･0, 133･4, 133.7, 1 35. 5(2C), 135. 8(2C), 1 42.1,
173.8;IR(K Br)v 3 381, 3299, 3195, 30 70, 30 39, 2930, 2 893, 2 856, 166 7, 14 97, 14 73, 144 6, 14 2 8,
1339, 1 162, 1111, 822c m
‾1
; L R MS m/I601(M＋H)
'
;H MS(F A B)m/I CalcdforC,.fLIN20.SSi
(M＋H)
十601.2 55 6
,
fotmd601.24 9.
7 6
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C h叩te r2･
(has,Gas,8R,gas)-7- BezLZe n eS ulfo nyl-a- お11-butyldiphenylsi)o xym ethyト5-fo r myI-1-o X か2,3,4,4a,
6a,7,S,9- o cぬbydro -1 H-p yr rolo(2.3rgl”)pyriJ)din e(182)
To a s olutio n of1 $3(3･00g, 4.99rn m ol)in C H2C12(50 m L) w asbubbledwith03for30 min at - 7i
oC u ntilthe s olutio ntu rn edblu e･ A触r ex c ess03 W as re m ov ed bybubbling withArfor3 0min,
Me2S(1.1 0m L, 14.7 m m ol)w as addedto the s olutio n, a nd thenthe mixtu re w as stirr ed for3h at
●
r oom temperatwe. Volatile materials w ere re mov ed under redu cedpr es su reto glV e a residu e which
w asdiluted with T H F(50mL). To this s olutio n w as added N- methylaniliniu mtrintlO rOaCetate(438.0
mg, 2.00 m m ol) at ro o mte mper atur e a ndthe mixtur e w as stirred for1 h under r e瓜u x･ Afterthe
r eaction mixtur e w as c o oledto ro o mte mperature, H20 w as added. The mixtur e w as extracted with
EtOAc andthe combin ed orga niclayers w ere w a shed withs atur ated aqu e o usNaHC O3. Us u al w ork
tlP gav e a residu e which was purified by colu m n chro m atogr aphy with EtO Ac/n-he x an e(3/2)to
affordl $2(2.29g,75%)as col rlessa m orpho us s olid:
【α】D
26
＋12.3(c1.01, C H C13);
1H-N M R(4 0 M Hz, C D Cl3)80.98(s, 9Il), 1.54
H C H O
＼
i:?,s
H N
(dddd, J = 1 3.6, 9.5, 4.0, 4.0 Hz, 1 H), 2.13(dd,J - 13･6, 8･1 Hz, llD, 2･2 6
(dddd, J - 1 3.6,9.5, 5.1, 3.3 Hz, 1 H),2.75(dd, J = 13･6, 5･1 Hz,1 H), 3･10(dd,
J = 9.5, 5.1 Hz, 1H), 3.1 7(ddddd, J - 12.5, 9.5, 4.0, 4.0, 1.8 Hz, 1H), 3･28
(dddd, J - 12.5,9.5,3.3,2･6 fk, 1 H),3･6 8(d4J- 9･5, 9･5 Hz, 1 H),3･82(dd, J
182 - 9.5, 4.4 Hz, 1恥 3.94(dd d, J = 9.5,8.1, 5.1, 4.4 Hz, 1 H), 5･1 9(dd, J - 1･S,
1.8 Hz, 1 H), 6.35(brs, 1H), 7.1 0(dd, J - 1･8, 1･8 Hz, 1 H), 7･28-7･45(m , 9H),
7.50-7.54(m, 4 H), 7.66-7･68(rn,2 H),9･80(s,1 H);
13
c- N M R(10 MHz, C D Cl3)81 9･2, 26･8(3C),
2 7.7
,
4 0.2, 41.3, 4 8.1, 55.7, 60.7, 64.0, 75･3, 126･7(2 C), 127･58
1(2C), 12 7･62(2 C), 12 8･ (2C),
1 29.5,129.6, 132.5,1 3 .38, 13 .41,1 35.4(4 C),14 1･6, 147･5,1 49･4, 174･1, 1 89･8;I R(KBr)v3367,
321 3, 3070, 293 1, 2892, 2 857, 1688, 1666, 1473, 1446, 1 42 8, 1 3 9, 1162, 1112, 822 c m
･1
; L R MS
(FA B) m/I 61 5(M＋H)
＋
;H R MS(F A B) mlz Calcd forC34H39N205S Si(M＋H)
＋
615･23 49, fot md
61 5.2 321;An al. Calcd forC34H38N205SSi:C, 66･42;H, 6･23;N,4･56, fo u nd:C, 66･09;H,声･36;N,
4.4 8.
4- Pe nte nyl-triphe nylpho spho niu m bromi de(23 5)
59
To 1-br o m o-4 -pertten e(2 34, 1･O m L, 8･03m m ol) w as addedP Ph3(2･1 7g, 8･03 m m ol) witho ut
solv e nt atr o o mte mperature･ A Rer stirringfor 1 h皿der r e凸t H, the mixtur e w as co oled to r o o m
te mper ature. This s uspen sio n w asfilteredto afford 23 5(3･10g, 94 %)as a
‾■ ＋
BrP h3P
′ ＼ / - ♂
colorles spo wder:
mp 192-1 98
o
C(1it･
59
191･ 92
oC);
l
H -N M R(4 00 M Hz, C D Cl3)8 1･74(tt, J
2 35 - 7.8, 8.1 Hz, 2 H), 2.44(dt, J - 6.6, 7.8 Hz, 2 H), 3.84(dt, J
- 3･2, 8･1 Hz,
77
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2 H), 5.0 1(d, J = 10･2 Hz, 1 H), 5.0 5(d, J = 17.3 Hz, 1 H), 5.71(ddt, J - 1 7.3, 10.2, 6.6 Hz, l叩,
7.69-7.73(m, 6H),7.7 8-7.88(m,9H):
1-(1- Cyc r ohe x e nyl)-1,5-headie n e(23 1)
To a s olutio n of2 35(2.12g, 5.16 m m ol)in T H F(25m L) w as added ”- BuLi(1.59 Ms olutio nin
he x an e, 3.3 0mL,5.1 6m mol)at -30
0
c. A 鮎r stirringfor1hatr o o mte mperatu re, the miⅩtur e w as
c o oled to - 78 0c.
P
ro this mixtur e w as added トcyclohe x en e-1- c arbo aldehyde(230, 500llL, 4.3 0
m mol)at the s a m et mpera:tur e, a ndthe n w ar m edgradu allyto r o o mte mperatu re. A 鮎r stirringfor
3･5h
,
the re a ctio n w asqu en ched with H20･ This mixtur ewas e xtr acted withEt20. Us u al w o rkup
follo wedbyfiltr atio n, gav e a re sidue which w a spuri鮎d by c olurm chro m atography with ”-hex a n e
to afford23 1(71 5mg, qu a nt)as c ol rless oil. Thes e c o mpo u nds w er e obtain ed as amixtur e oftw o
ge o m etriciso m ersinthe r atio ofl E:1 Z- 1･2:1･Odete mined by
l
H- NMRspectn m:
1
H -N MR(400 MHz, CDC13)81.55-1.68(m , 4H), 2.1 0-2.19(m, 6 H), 2.35
ヽヽ′ー 〉
､
勺
2 31
(dt, J = 7･4, 7･3 Hz, 2 H), 4･95-5.06(m , 2H), 5.26(dt, J - ll.7, 7.2 Hz,
0･55 H),5･5 5(dt, J = 1 3･4, 6.4 Hz, 0.45 H), 5.64(d, J - 3.3 Hz, 1 H), 5.76(d,
J - 11･9 Hz
,
0.4 5 H), 5･83(ddt, J - 15.3, 10.4, 6.6 Hz, 1H),6.0 5(d, J -
15.6 Hz, 0.55 H);
13
c-N M R(loo MHz, CD C13)822.1, 22.5, 22.6, 22.9,
2 4.6
, 25.6,2 5.7,2 8.3, 29.0,32.3,33.9,34.4,114.58, 114.63, 12 5.7,12 7.4, 12 8.5,132.0, 133.8,1 35.4,
135.6
,
1 38.4;I R(n e at)v 30 7, 292 7,2 858,2 835,16 40,991, 964, 911.
3 -(3- ButeJIy>3,5,6,7,8,Sa -he x ahydr obetLZX)[c](1,2】dio xin e(2 32)
A solutio n of231(201 mg, 1･2 3m m ol)in a mixtur e of CH2Cl2(10m L)a nd M eO H(5 00pL)w as
irradia;ted witha halogenla mp(USHIO JCV IOO V15 00 W A)with bubblingofo xyge nin thepres e n c e
ofRo s eBe ngal(12.5 m g,1 2.3I⊥m Ol)for3 hat0
o
C. The s olution w a s c o n c erltrated unde r r edu c ed
pre ssureto glV e a residu e which w as purified by c ol um n chr omatography with n-he x a n eto afford
232(160 mg, 6 7%) as colorless oil. Thes e c o mpo u nds w ere obtain ed as a mixtur e of tw o
diastere o m ersinthe r atio of3,8a- cis:3,8a -Lr a n s- 1･3:I･O dete min ed by
l
H -N M Rspectru m :
l
H -NMR(40 0 M Hz, CD Cl3)81･2 3-2,35(tTh12H), 4･2 7-4･32(m , 0.4 3 H),
C g 三:
4
,≡'(
d
b:≡.i三:,
5
;7,:
z'
(b
O
:s
4
,
3
:'5
'
,
4
;
5
,て.
I5
,
7'
(;dt?
15
J
7
≡''1言:三…
'
1?;'6
0
:.
5 7
:,
'
232 0･43 H),5･07(ddt, J = 17･0, 1･7, 6･4 Hz,0.57印, 5.48(d, J = 0.5 Hz, 0.57 H),
5･55-5.56(rn, 0.43 H), 5.7 5-5.88(rn, 1 H);
13
c- N M R(1 00 M Hz, CD Cl3)8
23･75
,
2 3･81
,
26･7
,
2 6･8
,
29･2
,
29.8(2C), 30.4, 31.71,31.7 4, 31.9, 32.7, 77.7,7 8.3, 7 8.7, 78.9, 11 4.9,
11 5.0
,
119.4
,
1 20.
,
1 37.8
,
138.1,1 38.3, 13 8.5:
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2-(3･ Bute nyl)-4,5,6,7-tetr ahydrobe n E O血rA n(233)a nd
2-((EA -2-Btlte nyI)ト4,5,6,7 Jetr &hydrobe n 加血 m m(234)
To a s olutio n of2 32(53･O mg,273トLm Ol)in m F(3 mL)w as addedI- BuO K(91.S mg,81 8pm ol)at
- 78
o
C. A触r stirringfor1h atthe sa m ete mperature, cH2S Oヰ(20 0pL)w as ad ded. The r esulting
mixture w as stirr ed for1 ha=he s a m ete mperatw e. The r eactio n w asqu e nched withs aturated
aqu e o u sNaHCO3 andthe mixtur ew as extr acted withEt20. UstJalw orkup gav e a residu e whichw as
puri 鮎d by c olu m n chro m atography with ”-hex ane to afford a mixtur e(34.4 mg, 7 2%, 233:234=
19:1)of23 3,2 E-234a nd2Z･2 34as c ol rles s oil:
lH･N M R(400MHz, CDCl3)8 I.67-1.72(m, 2H), 1.77･1.83(m, 2H),
〔
.
Y
233
守
/メ
､くも
2.35-2.4 0(m ,4H), 2.54(dd, J= 6.3, 6.1Hz, 2.15 H), 2.66(dd, J = 8.1, 73
Hz,1.90H), 3.26(brd, 0.10H),4.99(dt, J= 10.3,1.2 Hz, 0･95 H), 5.07(dt, J
- 1 7.3, 1.7 Hz, 0.95印, 5.55(brt, 0.05ft), 5.58(brd, 0･05H),5･80(s, l H),
5,86(ddtJ = 1 7.3, 10.3, 6.6 Hz, 0.9 5H);
13
c- N M R(100 MHz, C D Cl3)8
22.1, 23.1, 23.2, 23.2, 27.9, 32.3, 105.8, 11 5.0, 117.1, 137.8, 1 48. , 153.2;
234 IR(n eat)v 3419, 2 929, 2849, 1642, 1573, 12 2, 1124, 964, 914, 795;
L M S(El)m/2T176(4 6, M
＋
), 161[14,(M - C H3)
'
], 1 35(100);H R MS(EI)
mlzCalcd forC12H160(M
＋
)176.1201,fo und176.1190.
5-Iodo -I- pe ntytLe(240)
60b
To a s olutio n of5- chloro･1- perltyn e(239, 3.87g, 37.S m m ol)in a ceto n e(50mL) 職 addeds odiu m
iodide(6.26g,4 1.5 m m ol)atro o mte mper ature･ A 鮎r stirringfor1 9 hu nder reAu x,the mixture w as
c o oledto ro o mtemper atur e･ This s uspen sio n w asfiltrated, c o n c erltratedu nder r edu c edpr essu reto a
residu e which w aspurified bydistilatio n u nder redu c edpresur e(3 0m mHg)to afford2 40(4･82g,
66 %)as c ol rless oil:
bp 67
o
C (30 m mHg) [lit･
6 0a) 47
o
C (7 m mHg)];
l
H - N MR(400 M Hz, C DC
l
/ へ ､ 〈
戦
240
l3)8 1.995(I, J = 2.7 Hz, 1H), 2･00(tt, J
- 6･7
,
6･7 Hz
,
2H), 2･35(t, J
≡ 6.7 馳 , 2 H), 3.32(t, J = 6･7 Hz, 2H);
13
c-N MR(100 MHz, CPCl3)8
5.0, 19.4, 31.8, 69.4, $2.2.
4-Pe ntyltriphe nylpho spho niu niodide(24 1)
6Oa
To a s olutio n of239(1.00g, 5.1 5m m ol)in tolu en e(2･5 m L) w as added
‾
･ト
IPh3P
へ / ヽ 毎
241
p ph3(1.38g, 5.15 m m ol) witho ut s olv e nt at ro o mte mperature･ ARer
stirringfor2 hu nder r enu x, the mixture was co oledto r 00 mte mper atur e･
This s uspe nsio n w a sfilteredto afford 2 41(2･0 4g, 87%) as colorles s
po wder:
79
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mp 195-19 7
O
c(lit.
60a) 19 ･200
0c);
l
H -N M R(4 00 MHz, C D Cl,)81.87-1.96(m, 2H), 2.04
(t, I - 2.6 Hz, 1H), 2.67(ddt, J - 1.2, l.2, 6.6 Hz, 2H), 3.85-3,92(m , 2H), 7.70-7.75(m ,
6H), 7.8ト7.86(叫 9H).
1-(1- Cyc r ohe x e nyl)-I-hex e n c-5-yn e(2 42)
To a soILrtio n of2 41(1.29g, 2.84m m ol)in T H F(1 5m L) w as added ”- BuLi(1.59 Msolutio nin
he x an e
,
1.82mL, 2.84m m ol)at - 3 0
0c. After stirringfor2hatro o mte mperaLtur e,the mixtu re w a s
cooledto - 78
0
c. To this mixtur e w as added トcyclohe x en e- トca rbo aldehyde(23 0, 300pL, 2.580
m m ol) at the s a m ete mperattJre, andthe n w ar m edgr adu ally to 0
Oc. A鮎r stirringfor3 h, the
re actio n w asqu en ched with H20. This mixhq e w as e xtra cted withEt20 a nd us ualw orkupfollo w ed
byBltratio n, ga v e a re sidu ewhich w aspuriBed by c olu m n chro m atography withn ･he x a n eto afford
2 42(3 40mg,82 %)as c ol rless oil. T he se c o mpo u nds w ere obtain ed as amixture oftw oge o m etric
is o m e rsinthe ratio of l E:1Z- 2･7:1･Odete min ed by
l
H- N M Rspe ctn m :
1
H - N MR(40 0 M Hz, CDCl3)81.5 6-1.62(m , 2 H,)1.64-1.70(m , 2H),
､こも
2 42
# 1.96-1.9 7(m , 1 H), 2.ll-2.12(m, 4 H), 2.23-2.32(m ,3.46 H),2.46-2.52(m ,
0.54 H), 5.31(dt, J = ll.7, 7.3 Hz, 0.2 7H), 5.57(dt, J - 1 5.7, 6.6 Hz,
0.73H), 5.64(brs, 0.27 H), 5.67(brs, 0.73 H), 5.81(d, J - ll.7 Hz, 0.27H),
6.09(d, J - 1 5.7 Hz, 0.73 H).
13
c- N M R(10 0 M Hz, C DCl3)819.0, 1 9.3,
22.1
,
2 2.5
,
22.6
,
22.9
,
24.6
,
2 5.6
,
25.8,2 8.0, 29.0, 31.9, 68.4 8, 68.50,84.1, 84.2,1 24.0,1 26.9, 127.7,
12 8.1,133.1, 134.7, 13 5.2,135.4;IR(n e at)v 33 06, 302 4, 2927,2 857, 2835,2 118, 1652, 14 35, 13 36,
1269, 113 6, 964, 923, 855, L RM S(EI) m/I 1 60(39, M
＋
), 1 59[10, (M - T M S
＋
)】, 135 [13,
(M TC3H2TM S)
'
], 121[68, 仲トC4H4TM S)
'
];H R MS(EI) m/I Calcd fo r C12H16(M
＋
)160.12 52,
fo und 160.1 265.
3-(3- Butynyl)-3,5,6,7,S,Sa -he x &hydrobe n zo[c)(1,2)dio xin e(235)
A solutio n of242(86.0 mg, 530llm Ol)in a miⅩtur e ofCH2C12(1 0m L) and MeOH(500pL)w as
irradiated withahaloge nla mp(USH IOJCV I OV-500 WA)with bubbling ofo xyge ninthepres e n c e
ofRqs eBengal(5.7 mg, 5.80 llm Ol)for2h at0
o
C. The s olutio n w as co n c e ntr ated u nder r edu c ed
pre ss ur eto glVe a residu e which w aspurifled by colu m n chro m atography with C H2C12/” -hex an e
(1/3)to afford235(58.0 mg, 57 %)as col rless oil. The se c o mpo unds w ere obtain edas a mixtu re of
tw odia ste re o m ersinthe ratio of3,8a -cis:3,8a -tr a m sI 2･7:1･O dete min ed by
l
= -NM RspectrⅧm :
1
H-NMR(4 00MHz, C DCl3)81.561 .7 2(m, 2 H), 1.7 7-1.83(m , 2 H), 1.82
グ T
＼
o
/0
2 35
;ク
(t, J = 2.5Hz, 3 H), 2.37(ddd, J - 5.9, 5.9, 1.5 Hz, 2 H),2.55(dd, J - 6.1,
5.9 Hz, 2H), 3.4 S¢rs, 2 H), 5.97(s, 1 H);
13
c-N M R(1 00 M Hz, CD Cl,)8
3.6, 18.8, 22.1, 23.13, 23.14, 23.2, 74.4, 76.9, 1 06.8, 117.5, 14 8.5, 14 9.8;
IR(ne at)v 34 19,293 1, 2856, 171 5, 1445, 11 29, 98 7;L R M S(EI) mh1 74
80
第二 牽に関する実験項
(10, M
＋
), 159[6, (M - CH3)
＋
】, 146 [2 5, (M - CH2CH2)
＋
】, 1 35[15, (M - C.H3)
'
】, 121[16,
(M - C4H5)
＋
];H RM S(EI)m/ICalcd fo rC12H140(M
十
)174.1 04 5,fo Ⅶ1d174.1040.
2-(3- Buty山yl)-4,5,6,7-tetr ahydrobe n zoftlr 紬(24 7)
To a s olutio nof23 5(50.0 mg,26 0pm ol)inTTIF(3 m L)w as addedi-BuOK(87.8 mg,985pm ol)at
r 00m te mperatur e. A 鮎r stirringfor 2h atthe s a m et mperattu e, cH2S O4(200 pL) w as added. The
r esulting mixture w astirred for1 hat the s am e te mper atur e. The re actio n w asqu e n ched with
aqu eo uslO% NaO Ha ndthe miⅩttu e w as extra cted wi thEt20. Us u al w orkupgav e a r esidu e which
w aspurifledbycolu m n chr o m atogr aphywith”-hex an eto aqord如7(6.5 mg,14%)as col rless oil:
lH-N MR(40 M Hz, CD C13)81.56-1.72(m, 2H), 1.77-1.83(叫 2 H), 1.82
C &
'
5
t
:,
J
H
-
z
,
2.
2
5
q
H
,
z
;.
3
?;b
2
,
-
s?
7
2芸
4
5:,
-
(:,
'9
1i?
'
.3
1
;:N
”
;
'
R
2
芸.
2-
i
5
H
'
z?4c
J
,喜1,
6'1
i
247 3.6,1 8.8, 22.1,23.13,23.14,23.2,74.4,76.9,106.8, 117.5,14 8.5,149.8;IR
(n e at)v 3419,2931, 2856,1 715,14 45,1129,987;L R M S(EI)m/z174(100,
M
十
), 159[6,(M - C H3)
＋
], 14 6[25, 即 - C H2CH2)
'
], 135[15,(M - C4H3)
'
】, 121[16,(M - C4H5)1;
H Ft MS(EI)m/I Calcd fo rC12H140(M
＋
)174.1 045,fotmd174.1040.
2-(3- h tynyl>4,5,6,7-tetm hydrobe n 20fur & n(237)
To asolution of23 5(4 0.0 mg,20 8pm ol)inT H F(2 mL)w as addedI-Bt10 K(7010 mg, 7i5pm ol)at
- 78 oC. A触r stirringfo r2 hat the sam ete mpe rattF e, CH2S O4(2 00pL) w as added･ The resulting
mixtu re w as stirred fo r1 h at the sa m ete mperature. The r ea ctio n w asqu e n ched with aqueo us
satur atedNaH CO3 and the mixtu re w as extra cted withEt20･ Usu al w orkup gav e a residu e which
w a spu rified by c olum n chro m atogr aphy withn
-he x an eto afford-237(31･O mg, 86%)as c ol rless
oil:
｢ヽ
-
o
/
1H-N M R(400 M Hz, C DCl3)81.6 7･1.73(m, 2 H), 1.77･l.83(m, 2 H), 1･98
# (t, J
- 2･7 Hz, 1H), 2･37,(tt, J = 7･7,2･7 Hz, 2 H),2･47-2･53,(m ･ 4H), 2･81
(dd,J= 7.6,7,3 Hz,1H), 5.89(s,1 H);
13
c-N MR(1 00 M Hz, CD C事3)817.9,
23 7 22.1, 23.07, 23.1l, 23.2, 27.6, 68.7, 83･5, 1 06･4, 117･2, 14 9･3, 1 51･5;IR
(n e at)v3296, 292 9,2 85 0,2 119, 1 645,1 574,144,1 259, 121,1151,1124,
960, 915;L RMS(EI)m/I1 74(18, Mつ, 13 5[100,(M - C4H3)
'
];H R M S(EI) m滋Calcd forC12H140
(M
'
)1 74.1045,fo u nd174･1 042･
5- C hlo ro心 trim ethylsilyl
-1-pentyn e(2 43)
60c
To a s olutio n of5- chlor o-1- pentyn e(239, 20.0 m L, 1 85m m ol) andT M S C l(2 8･2 niL,2 22m m ol)in
T H F(620m L) w as addedLiH M D S(Ilo Msolutio nin T H F, 204 m L, 204 m m ol)dropwis elyfor45
min at - 7 8
oC. A免er stirringfor2 hat the sa m ete mperaLture, CH2S O4(2 00pL) was added･ T he
81
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res ulting mixtur e w as stirr edforIhatro o mte mperatu
.
e･ T he re a ctio n w asqu en ched withaqu eou s
satu rated N H4Clandthe mixtur e w a sextra cted withEt20. Us u al w orkupga v e a r esidu e which w as
purified bydistilatio n u nder redu c edpress ur e(80m mHg)to affo rd2 43(32.9g, qu a nt)as col rless
oil:
Cl %
bp12 4-12 7
0c(So m mHg)[1it.
6 0c)40 oC(0.6 m mHg)];
l
H -N M R(400 M粒,
CDCl3)8 0.15(s, 9H), 1.97(tt, J = 6.8, 6.4 Hz, 2 H), 2.41(t, J - 6.8 Hz,
T M S 2H),3.65(t, J- 6.8Hz,2H);
13c-NMR(10MHち C D Cl3)8 0.1(3C), 17.3,
243 31.3,43.6, 85.6,1 05.1.
5-IodD l-trim ethylsilyI- 1-pe ntyn e(2 44)
60c
To a s olutio n of2 43(32･9g,1 88m mol)in ac eton e(5 70m L)w as addeds odium iodide(56.7g, 3 76
m m ol)at roo mtemperature. A洗er stirringfo r1 9h u nder r enu x,the mixtur e w as c o oledto r o om
te mperatu r e･ This s u spensio n w a sfiltr ated, c o n c e ntratedto a r esidu e which w aspurified by
distillatio n under redu cedpr ess ur e(30 m mHg)to afford244(39.0g, 78 %)as c ol rless oil:
bp107-114
o
C(30m mHg)【lit.
60c
60-65
o
C(0.6 m mHg)】;
l
H -N M R(400
ミ転
2 4 4
M Hz
,
C DCl3)80･1 5(s, 3H), 2.0 0(tt, J = 6.8, 6.8 Hz, 2H), 2.36(t, J = 三6.8
Ⅷ s Hz
,
2H),3.29(t, J - 6.8 Hz,2H);
13
c- N M R(100MHz, C DC13)8 0.12(3C),
6.1
,
18.8
,
29.2,3 2.4, 85.2, 10 6.4.
5- ¶rim ethylsilyl-4- pe ntyl-triphe nylpho spho nitl miodide(245)
60a
To a s ohJtio n of 2 44(39･Og, 14 6m m ol)intolu e n e(15 0m L)w as addedP Ph3(3 9.2 g, 146 m m ol)
withol止 s olveHt atro o mte mPeraLtu re. A 鮎 r stirringfo r1 5h under reflu x,the mixtur e w as c o oledto
roo mte mperaLtu re･ T山s s uspensio n w asalteredto affo rd24 5(69.1g, 89 %)as c ol rle sspowder:
mp23 5-238
o
C[1it･
6 0a
2 331234
oC(EtO Ac/C HC13)];
l
H - NMR(40 0 M 比,
‾ ＋
IP h3P
〈 〉 へ
戦
C DCl3)8 0･1 3(s, 3H), 1.89(tt, J = 7.3, 6.6 馳 , 2H), 2.69(dt, J : ≡1.0
T M S 6･6 Hz, 2H), 3･84-3･91(m, 2 H), 7.70-7.7 5(m , 6H), 7.81-7.86(m, 9H);
245
13
c- N MR(1 00MHz, C D Cl,)80.1, 22.1, 8 6.7, 105.3, 117.6, 11 8.4,
130.6
,
13 0.7, 133.7, 13 .8, 13 5.2, 135.3.
1-(1-Cyc r ohex enyl)-5-trim etbylsilyl-1-he x e A e-5 -yn e(246)
To a s o仙io n of24 5(1･5 0g, 2 8･4 m m ol)in T H F(15 mL) w as added n- BuLi(1.59 Msolutio nin
hex an e
,
1･$2 m L
,
2･84m m ol)at - 30
o
C･ After stirringfo r2hatr o o mte mper ature, the mixtu re w as
c o oledto - 7 8oC･ To this miⅩtu re w as added1- cyclohex en e-1- c a rboaldehyde(23 0, 3 00pL, 2.5 80
m m ol) at the sa m ete mperatur e, andthe n w ar m ed gradu ally to 0
O
c･ ARer stirring fo r3h, the
82
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rea ctio nw asquen ched withH20･ This mixtur e w as extra ctedwithEt20 a ndu s u alw orkupfollo w ed
byfiltratio n, ga v e a residu e which w aspurifled by colum n chro m atography with” -hcx an eto afford
246(512 mg, 86%), as c ol rless oil･ Thes e c o mpou nds w ere obtain edas amixttq e oftwo geom etric
is o m ersin theratio ofl E:1Z = 3:Idetemin ed by
l=-N M Rspectr - :
lH･N MR (400M=ち CD Cl3)8 0.15(s, 9 H), 1.56-1.62(叫 2 H),
T M S l･63-1･69(m, 2H),2･10-2.13(m,4H),2.26-2.29(rn,3.5H), 2.46(dt,J
”
w ー 〉 P
;.,
7
;;,?
'
5
2
.6?_'5?i
5
,
”
(
'
i
5
i
l
;言.
'
8
J
o
-
(こ
1
:?.
'
1
3
.,
”z
;?
'
.
2
.
5
2:三,5
'
;.
1-
,
5'
(
6
4
0
1q=
246 15.6 Hz
,
0.75H);
13c-NM R(loo M Hz, C D Cl3)80.13(6C), 20.5,
20.7
,
22.I
,
22.5
,
22.6
,
22.8
,
24.5, 25.6, 25.i, 28.1, 29.0, 32.1, 84.i
(2C),107.0(2C), 124.2, 127,1, 127･6, 128.0, 1 32.9, 134.6, 135.2, 135.4;IR(n e at) v 3･024, 2926,
2858, 2835, 2 175, 1 652, 1 437, 1335, 1249, 1042, 963, 897, 糾2;L R MS(EI)m/I2 32(1 4, M
＋
), 159
Flo,(M - TMSつL135[13,(M - C3H2T M S)”, 121[68,(” - C4H4T MS)
'
];H R M S(EI)m/z Calcd for
C15H24Si(M
十
)2 32.164 7jot md 232.1629.
#
3-(3- 廿im ethylsilyl-3-butynyl)-3,5,6,7,8,ぬ ･bex ahydr obezL20(C】【13]dio xin e(236)
A s olution of2 46(298 mg, 1.28 m mol)in a mixttwe ofC H2C12(10 mL)a nd M eO H(500叫J)w as
irradiated withahalogenla mp(U SHIOJC V I OO V-500WÅ)wi thbubbling ofoxygenin the pres e n c e
of Ro s eBe ngal(1 4.3 mg,14.6 pm ol)for3 hat0
o
C, The solution w as co n c entratd under redu ced
press ur eto glV e a r esidu e which w aspu rifled by coh m chromatography withC fI2Cl2/”-hex 弧 e
(1/3)to aqord23 6(2 19mg, 6 5%)as col rless oil･ T hes e c o mpo unds w ere obtain edas amixtu re of
tw odiaster eo m ersinthe ratio of3,8a-cis:3,8a -tr a m s- 3･2:1･O dete min ed by
l
H⊥N M Rspectru m :
1
H -N M R(400 M Hz, C DCl3)81.09+1.32(m , 2 H), 1.35-1.4 8(m ,1 H),
ク′
T M S 1.69-1.88(m ,3H), 1.98-2.07(m ,3H),2.30-2.36(m, 1.48H), 2.40(dd,
J = 7.9, 6.4 Hz, 1.52 H),4.38-4.43(m, 0.76H), 4.52(dd, J = ll.2, 5.1
o
,o
Hz, 1 H),4.76-4･82(m ,0.2 4H),5.50(d, J = 1･7 Hz,0･24 H), 5･5 8(dt, J
236 = 2.0, 1.7Hz,0.76fD;
uC-NM R(100 MHz, CDC13)8 0.1(6q,1 5.S,
16.3,2 3.7,2 3.S,26.6, 26.7,30.0,30.1, 31.6, 31.7 8, 31.83,32.5, 77.2,
77.6, 7 8.7 7, 7S.84, 84.96, 85.01, 106.3, 10 6. , 11 9.1, 119.5, 13 8.6, 138.8;IR(n eat)v 3393, 293 8,
2861, 21 74, 172 8, 135,12 50,1070, 1 048, 910, 844;L R M S(FAB)m/z 265[11,(M＋H)
'
L2 63[11,
(M -fT)
＋
], 247[6,(M - O H)
＋
】, 226[7,(M - H402)
＋
】; H R MS(EI) m/I Calcd for C15H2302Si(M
＋
)
26 3.1467,fo u nd2 63.1458.
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2-(3一 廿im ethyl昏ilyl-3 -btltynyl)-4,5,6,7-telr ahydr obe 批 Ofu r a n(23 8)
Tb a s olutio n of236(50.3 mg,189pm ol)inTH F(2 m L)w as addedI- BuOK(42･1 m g,472トIm Ol)at
- 78 oC. A 鮎r stirringfor2h at the sa m ete mper atu re, cH2S O4(200 pL) w as added･ The resdting
mixture wasstirred for 1 h atthe s a m ete mperatur e. The r eactio n w as qu e n ched with aqu e o u s
s atur atedNaH CO3 andthe mixtur e w asextr acted withEt20. Us u al w o rkupgav e a residue which
w aspu rified by c olu 江m Chr o m atography with ”-he x an eto afford2 38(42･9 mg, 92%)as c ol rless
oil:
｢
､モ
ー
0
/
lH-N M R(4 00MHz, CD C13)81.67･1.72(rn, 2H), 1.77-1.83(m, 2H),
〈 / 〆
州 S
2･35-2･38(
,
m ･ 2H),2･48-2･55(m ･ 2 H), 2･80(d4J - 1･9,1･3 =z, 2H),
5.86(s, 1q;
13
c-NMR(1 00 MHz, C D C13)8 0.1(3C), 19.5, 22.1,
238 23.09
,
2 3.1 4
,
23.2, 2 7.8, 85.1, 106.3, 106.4, 117.2, 149.2, 151.8;IR
(n e at)v 292 9, 2850, 2 176, 1574,1 44, 12 50, 122 2, 11 24,1041, 842;
LRM S(EI) ml=2 46(15, M
＋
), 23 1[4,(M - Me)
'
], 135(1 00);H R M S(F A B)m/I Calcd forC15H210Si
(M - H)
＋
245.13
'
62
,
fo 血d24 5.13 60.
(4aS,6aS,8R,9aS >7-8etL2X!n e S ulfo tLyl-8-I-btltyldiphe nylsilo xytn ethyl-5-[(1 2)-6-t rim ethylsilyl-1-
hexeTle-5-ytLylト1- o 王か2㌔,4,4a,6a,7,8,9- o ctahydr o-1 H- pyrr olo(2㌔rgl(2]p yrindin e(248)
To a s olutio n of IP h3P C H2C H2C H2C≡C T M S(245, 9.66g, 18.3 mm ol)in THF(1 90m L)w as added
60 %Nall(73 5mg, 1 8.4 Ⅱ 皿 Ol) at 0
oC. A鮎r stirringfo r1.5 h at0
O
c andthenfor 1h at ro o m
te mperattu e, the s olutio n of182(2.24g, 3･6 5m m ol)in T H F(40m L) w as added at - 78
0
c･ The
mixtur e w a s w ar m edgradu allyto ro m te mper atur e zmd stirred fo r7 h･ Satu rated aqu eo u sN H4CI
w a s added a nd the mixtu re w as e xtra cted with EtO Ac. Usu al w orkup gav e a residu e which w a s
puri fiedby c olum n chro m atography with EtOAc/”-hex an e(1/1)to affo rd2 48(2･0 4g, 76 %)as
colo rles s am o rpho u s solid withrec o very of1$2(387mg, 17%):
【α]D
25
＋45.0(c1.00, C HC13);
1
H -NMR(60 0 M Hz, CDCl3)80.15(s, 9 H),
i
礼
At*D
b
, s
H N
1.00(s, 9H), 1.5 8(dddd, J - 13.8, 7.2, 7.2, 3.3 Hz, 1叩, 1･99(dddd, J =
13.8
, 8.3, 3.9 1.1 Hz, 1 H), 2.13(d札 J - 1 3.2, 7.7 Hz, 1 H), 2.30-2.43(m ,
4H), 2.78(dd, J - 7.2, 1.1 Hz, 1H), 2.81(dd, J - 13･2, 6.1 Hz, 1H),3･1 5
T M S (ddd, J = 15.4,8.3, 3.3 Hz,1 H),3.2 1(ddd, J - 15･4,7.2,3･9 Hz, 1 H), 3･74
248 (dd, J - 9.4, 9.4 Hz, 1fD, 3.85(dddd, J - 914, 7･7, 6･1, 4･4 Hz, lI勺, 3･97
(dd, J - 9.4, 4.4 Hz, 1H), 5.09(s, 1 H), 5･69-5･74(m , 2 H), 5.94(s, 1H),
6.27(brs, 1 H), 7.30(d吐 J - 8･3, 7･7tlz, 2H), 7･34･7･38(m , 4H), 7･39-7･43(m , 3 H), 7･5 5-7･58(m ,
4H), 7.62(dd, J - 8.8, 1.7 Hz, 2 H);
1
H -N M R(600 M Hz, C6D6)80.2 1(s, 9H), 0.89-0.97(m , 1H),
1.16(s, 9fD,1.29-1.34(m ,1 H), i.93(dd, J - 13･2, 8.3rtz, 1 H), 2･04-2･1 9(m ,4 H), 2･25(dd, J - 6･3,
6.1Hz, 1H), 2.40-2.50(m,2H),3.03(dd, J - 13.2, 4.9Hz,1 H), 4.13(dddd, J = 9･3, i･3, 4･9,4･4 Hz,
1H),4.30(dd, J - 9.3, 9.3 Hz, 1H),4.37(dd, J - 9.3, 4･4 Hz,1 H), 5･27(s, 1 H), 5･46(d, J- 11･7 Hz,
$4
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1 H), 5･59(dt, J = 11･7,6･6 Hz, 1H),6･1 5(s, 1印 , 6･86-6.89(叫 3H), 7.23-7.2 6(m, 7H), 7.7 5-7.79
(m ･ 4 H), 7･82-7･84(m, 2H);
'3c-NMR(150 M Hz, CD Cl,)80･1(3C), 19･2, 20･0, 26.9(3C), 27.6,
28･3,39･6, 4l.I,5 2･7, 55･5, 60･4,64･7,76･99,85･3, 106･1, 123･1, 126･9(2 C),127･6(4C), 12 8･7(2C),
12 9･2
,
129･5, 129･6, 132･1, 13 ･5, 13317, 1 34･5, 135･5(4 C), 14 ].7, 14 3. , 174.S;IR畔Br)v3360,
32 30
･
30 21
, 3070, 29 56, 2896, 2 857, 21 73, 166 6, 1473, 1 446, 1428, 1339, 125 0, 1164, 1112, 843;
L R MS(F A B) m/I 737 M＋H)
＋
; H RM S(FA B)m/I CalcdforC.2H53N20.SSi2(M＋H)
'
73 7.3265,
fo u nd737･3204;An al･ Calcd fo rC42H52N204SSi2:C, 68･44;H, 7･11;N, 3･&0, fo und:C, 68.34;H,
6.90;N,3.72.
(4AS,6 R,7AR,7 b S,10 R,11 bS>7- BezL2X m e SuL hyl-61L-bqtyldiphetly silo野 m ethyl-I0-(4-
trim ethyJsilyl-3-btltynylト41 0 Ⅹ か1,3,4,5,6,7,7a,7 b,10,ll b-de c ahydr o-2 H- dio血 o[4}胡pyr r olo
【2㌔-g7(2】pyrindin e(249a)a nd
(has,6R,7aR,7 bR,10S,11bS)-7-beJ u e n eStdfo町1-6-I-btlty)diphexLylsi)o野 山 ethyl-10-(4-
trim ethyIsilyl-3-btltynyl)-4- o X o-1㌔,4,5,6,7,7a,7b,10,ll b-de cahydro-2H-dio 血 o(4,3-I)pyr rolo
(2,3-gl[2)pyrinditle(24 9b)
A s olutio n of24S(2･0 4g, 2･7 7m m ol)in amixttu e ofCH2C12(50m L)and MeO H(2.5 m L) w as
irradiated with ahaloge nla mp(US HIO J C V IO O V-500 W A)with bubbling ofo xyge nin thepres en ce
ofRose Bengal(28.1rrlg, 27.7ll m Ol)for34 hat0
o
C. The solutio n w as c o n c e ntratdu nder r edu ced
press ureto giv e a r esidue which w aspurifledby c olu m n chro m atogr aphy with EtOAc/” -hex an e
(2/3)to afford2 49a(1.16g,55%)a nd249 b(970mg,4 5%)as c ol rless am o rphqus s olid:
2 49a;[α】D
25
-2.0(c1.00, CfJCl3);
1
H -N M R(6 00M Hz, C D C13)8 0.16(s,
_
” r 0
,…d
eT
I”
B
B
D
S
, s
0
H N
T M S
9 H), 0.94(s,9H), 1･59-1.6 6(m, l H),1.75(ddt, J = 14.0, 1.4,6.3 Hz,1Ⅰ勺,
1.83(ddt, J - 14.0, 1.1, 7.4 Hz, 1Il), 1.95(ddd吐 J = 13.5, 7.2, 4.7, 3.0
Hz, 1H), 2.13(dd, J - 13.5, 7.7 Hz, 1 H),2.35(dd吐J - 7.4, 6.3, 2.2 Hz,
2 H), 2.56(dd, J - 13･5, 6･9 Hz, 1 H), 2.77(dd, J - 12.7, 4.7 Hz, 1 H),
3･32-3.39(m ,2 H), 3･4 3(dd, J - 8･8,8･6Hz, 1 H), 3.86(dd d, J= 8.6,7.7,
24 9a 6.9,4.1 Hz,1 H), 3･88(dd, J = 8.8, 4.1 Hz,1 H), 4.78-4.80(nL1.H), 4.92
(d, J = 8..
0Hz
,
1 H),5･08(ddd, J - 8.0, 3.0, 1.9, 1.1 Hz, 1 H), 5.79(s,
1 H), 6.24(d, J - 3.3 Hz, 1H), 7･22-7125(叫 2 H), 7･29-7･42(叫 7 H), 7･4 5(dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2 H),
7.4 8(dd, J - 7.8, 1.4 Hz, 2 H), 7.7 1(dd, J - 7.4, 1.1 取, 2 H);
13
c- N MR(15 0MHz, C D C13)80.08
(3 C), 15.7, 19.2,2 6.8(3 C),2 8.5, 31.7,41･1,4 2.1,4 7.9, 54.8,6l.7, 64.2, 70.9, 76.2, 77.7,85.3,1 06.2,
12 1.0
,
1 26.9(2 C), 12 7.56(2 C), 127･58(2C), 128･3(2 C), 129.4 7, 129･54, 13 1.8,1 3.3,1 33.4,135.3
(4 C), 14 2.1,14 3. ,174.1;IR(K Br)v 337,32 13, 070, 295 6,2 857,21 74, 16 66, 1489,144 6,1 42 8,
134 0, 12 50, 1160, 113 8, 1112, 843 c m
-1
; L R M S(FA B) mk (M＋H)
'
; An al. Calcd for
C42H52N206S Si2:C, 65.59;”,6.81;N, 3.64, fo und: C, 65.65;H, 6.91;N,3.84:
85
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t＼
_
”
V
tSD
S
,s
249b
T M S
H N
249b;[α】D
24
＋23.4(c1.00, C HC13);
l
H -N M R(600M Hz, CDCl3)8 0.
■
1 4
(s, 9 H), 1.01(s,9 H), I.66(dt, J - ll.4, 7.2 Hz, 1H), 1.76(ddt, J = ll.4,
4.4
,
7.7 Hz
,
1H), 1.89(ddd, J - 13.7, 9.9, 5.5 Hz, 1H), 2.1 0(ddd, J -
13.7
,
4.4
,
3.9 Hz
,
1H), 2.19(dd, J = 13.2, 7.2 Hz, lH),2.30(dd, ∫ - 7.7,
7.2 Hz, 2H), 2.67(dd, J - 13.2, 5.0 Hz), 2.84(brs, 1H),3.21(dddd, J -
1 2.7
,
9.9
,
3.9
,
2.8 Hz
,
1H), 3.39(ddd, J - 12.7,5.5,4.4 Hz,1H),3.7 8(dd,
J = 9.9, 9.3 Hz, 1 H),3.92(ddd吐 J - 9.9, 7.2, 5.0, 4.4 Hz, 1 H),4.15(dd,
J - 9.3
,
4.4 Hち1fD,4.26(d,J- 6.1flz, 1H), 4.79(dd, J= 7.2, 4.4 Hz,
1 H), 4.84(dd, J - 6.l, 2.8 Hz, 1H), 5.54,(s, 1H),6.70(s, 1 H), 7.33(dd, J - S.3, 7.7 Hz, 2H),
7.36-7.47(m, 7H),7,59(dd, J - 7.3, 1.0hz,2H), 7.61(dd, J - 6.0,1.1 Hz, 2H),7.70(d,J- 7.7Pz,
2H);
13
c- N MR(15 0 M Hz, CDC13)80.1(3C), 15.6, 19.2, 23.6,26.9(3 C),31.4,38.7, 42.2, 44.6, 56.3,
62･3
,
63･7, 7 0･9,75･5, 83･1, 85･ ･4, 1 05･9, 11 S･7, 1 27･5(2C), 1 27･66(2 C), 12 7･69(2 C),12 8･8(2C),
129.6, 1 29.7, 132 3, 1 33.4, 133.6, 1 35.48(2 C), 135.4 9(2C), 1 40.2, 14 0.9, 174.3;IR(KBr)v 3394,
3070, 2956, 292 6, 2 894, 2 858, 2 174, 1670, 1473, 1 446, 1428, 135 0, 1250, 1167, 1112, 1092, 84 3;
L R MS(F A B) m/z 7 69(M＋H)
十
;H R MS(FA B) m/I Calcd fo rC42H53N206SSi2(M＋H)
＋
769.31 62,
fo tmd769.31 41;An al. Calcd fo rC42H52N206S Si2: C, 65.5 9;H, 6.81 N, 3.64, fot md:C, 65.80;H,
6.6 0;N, 3.58.
(2 R3且S,7AS,I0 b Rト1- BetL2 m eS ulfo tLyl-2 -hydro野 m ethyト9-(4-Irim ethylsilyl-3 - h tynyl)-4- o X Q>2,
3
,
4,5,6,7,7a,lob- o ctahydro-1 H- fur o[3,ユーJ)pyrr olo(2βrgl(2]pyrinditle(254)
Fr o m249a:To a s olution of24 9&(4.8 0g, 6.24m m ol)in T H F(1.2 5 L, 5 m M) w asaddedI- BuO K
(1.0M s olutio nin T H F, 9.40rnL, 9.4 0 m ol)dr opwis elyfor1hat - 78
oC. A丑er stirringfor1hat
-780c, 6N hydr ∝hlori de(1.25L) w as added. The res ulting mixtu re w as stirred for12h atr o o m
te mperatu re･ The r ea ctio n mixtu re w as extr acted with CH C13 and c o mbin ed o rganiclayers w ere
w ashed with s attu ated aqu eo usNaHC O3･ Usu al w o rkup ga v ea re sidu e which w aspurified by
c olu 皿 Chr o m atography withEtO Ac/MeO H(5 0/1) to afford 25 4(2.i3g, 88 %) as c ol rless
am orpho u s s olid･ Fr om 24 9b: To a solutio n of2 4 9b(970mg, 1.26m m ol)in T H F(255rnL, 5 m M)
w as added
,
i- BuO K(1･O Ms olutio n阜n T H F, 1･90mL,1.90 mm o1)dropwis elyfor10 min at -3 0
0c.
A&erthe mixtu re w as stirred fo r1 h act -3 0oC, 6N hydro chloride(25 5m L) w as added a ndthe
re sulting mixture w as stirred for 1 2h at ro o mte mperattq e･ The s a m e w orkup as abo v ega v e a
residu e which w aspurifled by c olu m n chro m atogr aphy with EtO AcIM eO H(50/1)to afford254(4 45
mg, 69%)as c ol rles s a m orpho us s olid:
【α】D
25
｢51･5(c l100, C HC13);
1
H -N M R(600 MHz, C DC13)80.1 5(s, 9H), 1.7 7(dddd, J - 13.8, 8.3,
5･5
,
2･8Hz
,
1耳), 2･04(ddd, J = 13･8, 8･8, 8･i, 5･O Hz,1H),2.0 9(dd, J - 13.2, 7.7 Hz, 1 H),2.5 2(t,
∫ - 7･4 Hz, 2 H), 2･73(dd, J = 13･2, S･3 Hz, l H), 2.82(I, ∫ - 7.4 Hz, 2H),3.0 7(dd, ∫ - 5.5, 5.0 Hz,
1H), 3･13(dd, J - 12･1, 8･8, 2･8 H羊,1 H), 3.22(ddd, J 三 12.1, 8.8, 8.3 Hz, 1 H), 3.72(dd, J - 1 3.6,
i6
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､ 可
ゝ
eH
N Bs T M S
HN
6･6, 2･2 Hz,1 H), 3･80(dd, J= 6.6, 6.6 Hz, 1 H), 3.85(dddd, J = 8.3,7.7,
2
･8, 2･2 Hz, 1H),3･94(ddd, J = 13･6,6･6,2.8 Hz, 1fD, 5.3 5(s,1H),5.$9
(s, 1H),6･95(brs, 1H), 7･44(dd,J = 7.9, 7.7 Hz,2H),7.51(t,J = 7.9 Hz,
l H),7･77(d, J- 7･7 Hz, 2 H);
13
c- NMR(150 M Hz, C DC1,)8 0.04(3 C),
2u 19･1, 27･2, 28･3, 39･0, 39･8, 42･1, 62･6, 62･96, 63･03, 68.5, 85.6, 102.8,
105･6, 127･1(2C), 128.7(2C), 130.5, 132.4, 140.5, 152.9, 160.7, 1 74.3;
IR(KBr) v3368,2956, 2175, 1655, 146, 13 39, 1250, 1162, 1097, 1 045, 843;LRM S(FA B) m々
5 13(M＋H)
＋
;H R M S(F AB)m戊CalcdforC26H33N205SSi(M＋H)
十513.1879,fo und513.1833.
3,4- Diallylo xy-1- nitr obe m 加 n e(272)
To a s olution ofnito ro c atec ohol(271,4･0 0g,2 5･O m m ol)in D M F(125m L) w as addedK2C O3(7.91
g, 62･5 m m ol)at0
O
c･ A*er stirringforO･5hatthesa m ete mperatur e, al1yl br omide(5.4 0m L, 61.8
m m ol) w as added･ This s olutio n w as stirredfor12h at r 00 mte mperatur e a ndthe re actio n w as
qu en chedby addit o n ofs atu rated aqu eo usN H4Cl. The mixtur e w as extra cted with Et20 and us u al
w orkupga v e a residu e which w aspuri鮎d by c olu m n chro m atography withEtO Ac/n ･hex an e(1/10)
to airo rd2 72(6･30g, qua nt)as a c olorlesspris m･ Furthe r m ore, r e crystalliz atio n(Et20/”-hex aTle) of
273gave a col rlessplate:
mp33-35
oC(Et20/he x a n e);
l
H-N M R(400 M Hz, CD Cl,)84.68(ddd, J - 5.4,
o
/ ＼ ♂ 1･4, 1･4 日z,2 H),4･71･(ddd･ J
- 5･4, 1･4, 1･4 Hz, 2H), 5･35(ddt, J - 10･5, 1･2,
¢
o 叫 1･5 Hz, 2 H), 5･46(ddt, J
- 1 7･3, 1･2, 1･5 Hz, lit), 5･48(ddt, J - 1 7.3, 1･2, 1･5
Hz
,
1fD,6.0 6(ddt,J = 1 7.3, 10.5, 5.4 月z,1耳), 6.10(ddt, J- 17.3, 10.5,5.4 Hち
N O2 1H),6.92(d,J - 9･O Hz, 1H),7.76(d, J - 1.7 Hz, 1 H), 7.i8(dd,9.0, 1.7 Hz,
272 1H);
13c-N M R(100 MHz, C DC13)8 69. , 70.0,10 8.5,I ll.6, 117.8,118.6(2 C),
131.9, 132.1, 141.3, 14 8.0, 153.9. IR(K Br)v;L R M S(F A B) m/z23 6(M＋H)
'
3,4-D iallylo野 a nilin e(366)
o ～
督
o 吟
366
To a s olutio n of2 72(4･0 0g, 1 7･O rr m ol)in AcOH(57m L)w as added?(11･7
g, 1 70 m m ol)at.
0
oC･ ARer stirring for1.5h atroo mte mper atu re,the r ea ctio n
w asqu erlChedby addition ofsaturated aqu e o usK2C O3. The r esulting mixture
w asfiltr ated with a Celite㊥ pad andthe filtra土e w as e xtra cted withEt20. Us u al
w orkupgav e a residu e which w aspurifiedby c olurr m chro m atogr aphy with
EtO Ac/n-hex a n e(1/4)to afford c rude 36 6(2.70g, c a. 7 7 %) as pale yello w
po wder. This c rude w as us ed inthe n extstep witho ut 触 herpuri 五ca土io n.
8 7
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N- Be 批 e n eStdfo nyl-3,4-diallylo xya nilim e(273)
To a solution of366(2.7g,1 3.2 m m ol)in CH2Cl2(1 40 mL)w ere addeds atu rated aqu e o u sNaHC O3
(60.0 m L). This mixtu re w as stirred forO･5h at0
O
c･ To the mixtur ew a s added ben ze n es ulfo nyl
chlori de(2.0 0m L, 1 5.5 m m ol)at the sam ete mperature･ A洗er stirringatro o mte mperatur efor11 h,
this mixture was e xtr a cted with C H2Cl2･ Usu alw orkup gave a residu e which w a spurified by colu mn
chr orn atography with EtOAc/”-hex an e(1/5)to afford2 73(4･17 g, 92%)a s c ol rless powder･
Fu rther m or e, r ec rystalliz atio n(Et20/”-hex an e)of273ga ve a c olorlessplate:
0
/ - ♂ mp67
･68oC(Et20/he x an e);
1
H -N M R(400 MFz, C D C13)8 4･48(dd4J - 5･4,
¢
o 叫 1.7,
1.5 Hz, 2 H), 4.52(dd4 J - 5･4, 1･7, 1･5 Hz, 2印 , 5･24(ddt, J - 10･5, 3･4,
I.5 Hz, 1 H), 5.2 5(ddt, J = 10.5, 3.4, 1.5 Hz, 1H), 5･35(ddt, J
- 17･3,3･4,1･7
山 Bs Hz
,
lI恥5.36(ddt, J - 1 7･3,3･4,1･7 Hz, 1H), 5･97(ddt, Jコ=17･3,10･5,5･4 Hz,
2 7 3 1H)), 6.03(ddt, J - 1 7.3, 10.5, 5･4 Hz, lI恥 6･52(dd, J - 8･5, 2･4 Hれ 1fT),
6.7 05(d, J - 8.5 Hz, 1H), 6･7 06(d, J - 2･4 Hち 1H), 7･39-7144(m , 2 H),
4.51-7.55(m , 1 H), 7･7 ト7･42(m, 2 =);
13
c-7 MR (loo M Hz, C D Cl3)869･7, 70･1, 110･1, 114･2,
116.0, 11 7. , 117.9, 1 27.3(2 C), 128.9(2C), 129･4, 1 32･79, 132･$5, 1 33･1, 1 38･7, 146･8, 148･7;IR
(K Br)v 3263, 15 18,1467, 1447,1 307, 12 60, 12 37, 11 65, 109 3,1 013;L R MS(EI)m/z34 5(86, M
＋
)I
304 [100, (M - C,H5)
'
】, 2 76, 【1 8, (M - C4H50)
＋
】, 204, [3, (M - C6H502S)
＋
]; An al･ Calcd for
cIBH19NO4S:C,62･59;H,5･54;N,4･0 6;fo und:C, 62･68;H, 5･5 3;N, 4･0 7･
6- C hlo r o-1-trim ethylsilyl-1-bexyn e(2 75)
To a solutio n of2 74(4.95g, 4 2.5 m m ol)in T H F(15 0m L) w ere added T M S Cl(4･00 m L, 51･1
m m ol) and LiHM DS(1.0 Ms oldio nin T H F,47.0 m L, 47･O rr m ol)at - 78
0
c･ A丑er stirringfo r1h
atthe s a m etem perzltu re, the re a ctio n w asque n ched by addit o n ofs a:tu rated aqu e o usN H4Cl･ The
mixtu re w a s e xtracted withEt20 andllS u alw o rkup ga v e a r esidue which w a spurifled bydistillaLtio n
under redu c edpress u re(20 m mHg)to affo rd2 75(5･36g, 67 %, 101-10 3
oC)as c ol rless oilwith
re co v ery of274(692mg, 41 %):
bp101- 03
o
C(2 0m m=g)[lit･
67
104
0
c(15 m mHg)]
1
H-N M R(4 00 M =z,
c.人 人 〉 〆
J ”S
::,
C
2
1
喜,?2
0
.
'
三;'(:,
'
9
J
”
=
''
6
1
:8
67
;
'
2
J
H7i二;,
6'
(
8
.,T
'
=
2
:'6
'諾,
9
2
'u
H
'
,;:c
7
:i:
A
27 S (100 M Hz, C D C13)80･1(3C),5･4,19･1,31･5,4 4･5, 85･1,1 06･4･
6 -Iodo -1 -trim ethylsityl-llhexyn e(2 76)
67
To a s olution of27 5(4.65g, 24.7 m m ol)in a c eto n e(85m L) w as addeds odiu miodide(7･43g,49･3
m m ol) at ro o mte mper atur e. A洗erhe atingfor 2 4h under renu x, the mixtu re w as co oledto r o o m
te mper atur e･ T he res ultings olutio n w asrltered with a Celite
@
pad andthefltr ate w as c o n c entr ated
u nder redtICed pre ssu reto glV e a r eSidu e･ This re sidu e w aspurified by distillation u nder redu c ed
88
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〉
′ク
27 6
T ”S pr ess ur e(129-130
0
c, 2 0m mHg)to afford2 76(4.73g, 68%,1 01- 03
0c)
as c ol rles oil:
bp 129-130
0c(2 0m mHg) [lit･
6 7
134 Oc(1 5m m Hg)];
u
C- NMR(100
M Hz
,-CDCl3)8 0.I(3 C),6.1, 18.i,29.2, 32.4, i5.2,106.4.
N - Be w n es ulfo nyl- N-(6-tim ethy)si)yl･5-hexynyl)･3,4-diallylo xya nilin e(269 b)
A s olution of273(1123g,3･55 m m ol)in D MF(18 mL)w a s added K2CO3(546 mg, 3.93 Ⅱ 皿 01)at0
oC･ A鮎r stirringfo rO･5 hat the s ametemperature,tothis mixtu re w a s addeda s oldio n of2 76(1.19
A, 4･26 rr m ol)A The res ulting s oldion w as stirred for24h at rムo mte mperatu re. T he re a ctio nwas
qu e n ched by additio n ofs aturatedaqu eo u sNH4Claxld this solutio n w as extra cted with Et20. Usu al
w orkupga v e a r esidu e which waspurified by colu m n chro m atographywith EtO Ac/”-he x a n e(i/5)to
afford269b(1･73g, 9S %)as c ol rlesspowder･ Further m ore, r e crystalliz atio n(”-he x a n e)of269b
ga v e a c olorless n eedl:
mp54･55
0c(”-he x am e);
1H- N M R(400 M I也 CDCl,)80.ll(s, 9H),
o -
1･47-1･61(m ･ 4 H), 2･20(t･ J = 6･7 Hz･ 2 H), 3･51(t, J - 6･5 Hz, 2H)･
¢
o 叫
4･43(dd吐J= 5･1,1･5,1.5 Hz,2H),4.58(ddd, J:≡5.2,1.5,1.5 Hz,2H),
5･24(dt, J- 10･5,1･5 Hz,1 H),5.29(dt, J= 10.5, 1.5, Hz,lH),5.33(dt,
BsN - - -
戦
J - 17･3
,
1･5 Hz
,
1 H), 5･41(dt, J - 17･3, 1･5 Hz, 1 H), 5･97(ddt, J -
T M S 1 7.3
,
10.5
,
5.1Hz, 1 H),6,07(ddt,J = 17.3,10.5, 5.1 Hち 1 H),6.5 1(d,J
269b = 2･4 馳 , 1H),6･55(d4J - 2.4, 8.5 Hz, 1rD, 6.77(d, J = 8.5 Hz, 1 H),
7.45(dd,J= 7.6,8.3 Hち2 H),7.57(ddd吐J - 7.6, 7.6,1.2,1.2 Hz,1H),
7.60(dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H);
13
c-N MR(10 0 M Hz, C DCl,)80.1,1 9.3, 25 3, 27.0, 50.2,70.0(2C),
84.8
,
106.7, 113. , 114.8, 117.80, 117.85,121.5, 12 7. (2 C), 12 8.7(2 C), 1 31.5, 132.5, 132.9, 133.1,
1 38.1, 14 8.2(2 C);IR(KBr)v2 946, 2170, 1508,1 340, 1234,115 5, 844;L R M S(EI)m/2T49 7(1 00,
M
'
), 4 56[80,(M - C3H5)
＋
L356,[47,(M - C6H502S)
＋
];An al. Calcd forC27H35N O4SSi: C, 65.15;H,
7.0 9;N,2.81,fo und:C, 65.34;H, 7.00;N,2.86.
N - Bcn 排 n eS ulfonyI- N
-(5-hexynyI)-3,4-dial吋1o xy&mi lhe(269a)
A s olutio n of2 69 b(100mg, 201pm ol)in MeOH(1 mL) wasaddedK2C O3(3 5.9 mg,2 58pm ol)at
0 Oc･ After stirringfor6･5hatr o o mte mper atur e,the re actio n w asquen chedby additio n ofsatur ated
aqu e o u sN H4Cl. T his solution w a s extra ctedwithEt20 and us u al w orkup ga v e a r esidu e which w as
pu rifledby c olu m n chro m atogr aphy withEtOAc/”-hex a n e(1/10)to afford2 69a(86.7 m g, qu arlt)as
colorlesspo wder. Fu r(her m o re, r e crystal1iz atio n(n -hex an e)of 269aga v e a c olorle ss n eedl :
mp6 3-65
o
C(”-he x an e);
1
H -N M R(400 M Hz, C D Cl3)81.51-1.62(m ,4H), 1.90(t, J =2.4 Hz, 1 H),
2.18(dt, J = 2.4, 6･6 Hz,2 H),3･5 1(t, J= 6･3 Hz, 2fT),4.44(d, J - 5.4 Hz, 2 H),4.5 8(d, J = 5.4 Hz,
2 H), 5.25(d, J - 10･4 Hz,1 H),512 8(d, J- 11･5 Hz,1 H), 5.3 7(d, J -16.6 Hz, 1 H),5.4 1(d, J - 17.3
89
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o
/ へ
＼ ク
¢
o 叫
BsN
Hz, 1 H),5.98(ddt, J - 17.3, 1 0.5, 5.4 Hz, 1H), 6.07(ddt, J - 16.6, ll.5;5.4
Hz
,
1H),6･51(4J- 2･2 Hz, 1H),6.55(dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H),6.77(d,J =
8･5 Hz, 1H), 7･46(dd, J - 7･1, 8,3 Hz, 2H), 7.56(dd, J - 7.1, 7.1 Hz, 1H),
7.59(d, J = 8.3 Hz, 2H);
13c-N M R(l oo MHz, C DC13)817.8, 25.0, 26.9,
ー 〉 ヽ毎 50.1, 68.6, 69.9, 83.9(2C), 113. , 11 4.8, 11 7.81, 117.85, 121.5,12 7.7(2C),
269a 1 2 8.7(2C), 131.5, 1 32.5, 13 2.9, 133.1, 138.1, 1 48.2(2C);I R(KBr)v32 62,
2939, 2865, 1508, 1347, 12 56, 1227, 11 65, 1005;LR MS(EI)m/I 425(97,
M
＋
), 384[10,(M - C3H5)
＋
】, 356,【4,(M - C4H50)十】,284,【4 0,(M ⊥C6H502S)
十
】.
N-BetLZX!n e Sulfo tLylr ル(-5-he xytlyl)-3,4-diallylo xy& nilitLedic obalt he x a c & rbo nylc omplex(269c)
To a solution of269a(30･O mg, 70･5トL m Ol)in CH2Cl2(1 m L) w as added Co2(C O)8(2 5.4 mg, 70.6
pm ol) at ro o mte mper ature. Alter stirring for2 h at the s a m ete mperatw e, The solutio n w as
co n c e ntr ated u nder redu c ed pr ess u reto glV e a residu e which w as pu rified by c ol um n
chro m atography withEtOAc/”-he x a n e(1/5)to afford26 9c(49.1 mg,qu a nt)a s redoil:
l
H -N M R(40 M Hz, CDC13)81.55-1.70(rn, 4 H), 2.83(I, J = 7.2 Hz,
o ～
&
o 鴫
Bs”
〉
忘謬
o'c o'3
2H), 3･53(t, J= 6･6Hz,2 H),4.43(d, J - 5.2 Hz, 2 H),4.59(d, J - 5.2
Hz,2 H),5･24(d,J - 1 0･7Hz, 1 H), 5.29(d, J -10.7 Hz,1 H), 5.33(d,J
≡ 17･8 Hち uJ), 5･4 2(d, J - 17.8Hz, 1 H), 5.96(s, 1 H), 5.98(ddt, J -
17･8
,
1 0･7
,
5･2 Hz
,
1 H), 6･07ddt,J- 1 7.8, 10.7,5.2 H2:,1H),6.52(d, J
= 2･O Hz
,
1 H),6･57(dd, J - 8.5,2.0 Hz, 1 H), 6.78(d, J- 8.5 Hz,l叩,
26 9c 7.46(dd, J - 7.6,7.6Hz,2 H), 7.5 7(t,J - 7.6Hz, 1H),7.61(d, J = 7.6
Hz
,
2H);
13c- N M R(100 MHz, CDCl3)82 8.0, 28.5, 33.6, 50.4, 69.9
(2 C), 73.1, 96.6, 113.3, 114･7,11 7.9(2C), 121.5, 12 7. (2C),1 2 8.7(2C), 131.7,1 32.5,132.9, 133.1,
138.2, 1 48.3(2C), 19 .8(6 C);IR(n e at) v30 84, 292 7, 2862,2091, 2 04 8, 2 021, 15 11, 3 50, 12 64,
122 6
,
1167, 1020, 9 9i, 92 9; L R M S(FA B) m/I 71 2(M＋H)
＋
; H R M S(FA B) m/z Calcd for
c30H28CQ2N OIOS(M＋H)
'
712.0098
,
fo und 71 2.0095.
N -平exL2X m?S ulfo tLyl- N -(6-titn etbylsi･Iyl-5-he野 nyl)-3,4- diallylo xya nilin e dic obalt he x ac a rbo nyl
c o mple x(269d)
To a solution of269 b(65･2 mg･ 131pTol)in CH2Cl2(1 m L) w a s addedCo2(CO)8(51･9 mg, 1 44
pm ol) at 0
Oc. Alter stirringfor2 h at ro o mte mperature, the s olutio n w as co n c entrat d under
redu c ed presstq eto glV e a residu e which w a spu rified by c olu m n chro m atography with
EtO Ac/”-he x a n e(1/10)to aqord269 d(99.4 mg, 97 %)as red oil:
1H-NM R(400 M Hz, C DC13)8 0.29(s, 9 H)1.56-1.71(m, 4 H), 3.55(I, J = 7.9 Hz, 2 H), 3.5 5(t, J -
6･8 Hz
,
2H),4･42(d, J - 5･4 Hz, 2H), 4･59(d, J - 5A Hz,2H), 5.24(dd, J- 10.5, 1.5, Hz, 1 H), 5.29
(dd, J - 1 0･5, 1･5 Hz,1H), 5･33(dd, J - 17･3, 1･5 Hz, 2 H), 5.4 2(dd, J - 17.3, 1.5 Hz, 1rt),5.9 8(ddt,
90
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節
Ban
＼ /
潔 :s
'3
269d
784(M十H)
＋
.
J= 17･3
,
10･5
, 5･4Hz, 1 H),6･07(ddt, J = 17.3,10.5,5.4 Hz,1H),6.51
(d, J- 214 Hz,1H), 6･57(dd, J = 8.5, 2.4Hz,1 H), 6.78(d,Jニ: i.5Hz,
1H), 7･46(dd, J -
-
8･2, 7･3 Hz,2H), 7.57(dd, J= 7.3, 7.3 Hz,1H), 7.60
(d, J - 8･2 Hz, 2 H);
13
c-N MR(10 M Hz, C D Cl3)8 0.7(3C), 2S.3,
29･1, 34･8, 5 0･3, 69･8, 69･9, 79.0, 111.9, 11 3. , 114.6, 117.9(2 C),
121･6,1 27･ (2 C),128.7(2C), 131.6, 132.5,1 32.9,1 33.1,138.2, 148.3
(2C), 20 ･4(6C);I R(n eat) v 3083, 2951, 2864, 5085, 2015, 1592,
151, 1505,1351, 1250, 1168, 1020, 999, 929, 840;LR MS(FA B)m/I
N- Be n 2X!n eS qlfo nyl- N -(抑 -6-trim ethysilyI-5-hex e nylト3,4-diaIIylo xya nilin e(26 9e)
To asolutio n of269b(30･O mg, 60･3 pm ol)in Et20(1 m L)w as addedDIBAH(1.01 Ms olutio nirl
tolu e n e, 0･30 m L,303pm ol)atr 00 mte mperature. Afterheatingfor12 hunder renL R, the r ea ctio n
w asqu e n ched by additio n of H20(1 mL)at0
O
c. To the miⅩturew as added1 N HCl(1 mL)and
stirr ed vigo ro u slyfo r1 hat the sa m et mperatu 托. Tもis s olution w as extra cted with Et20 and us u al
w orkupga v e a re sidu e which w aspurifiedby c olurrm chro m atogr aphy withEtOAc/'2-he x a n e(1/1 5)
to affo rd269e(17･3 mg,5 7 %)as col rlessoilwithreco very of269b(2.0 mg,7%):
l
H -NMR(400MHz, CDCl3)8 0.07(s, 9 H), 1.401 .43(m , 4 H),2.05-2.0 8
o ～
¢
o 叫
(m,2 H),3･4 8(t, J= 5･9 Hz,2H),4･43(ddd,J- 5･4,l･5,1･5H軍,2H),4･59
(dad, J - 5.4, 1.5, 1.5 Hz, 2 H), 5.24(dt, J - 10.5, 1.5 馳,1H), 5.29(dt, J
T M S
= 1 0･5
,
1･5 Hz
,
1H), 5･3 3(dt, J - 17･3, 1･5 Hz, l印 , 5･41(dt, J = 17･3, 1･5
BsN
〉
-
〉
〈
＼ ク Hz
,
1 H), 5.45(d, J= =13.9Hz, 1恥 5.98(ddt, J - 1 7.3,10.5, 5,4 Hz, 1 H),
269e 6.07(ddt, J = 1 73, 10.5,5.4 Hz,1 H), 6.20(dt, J - 13.9, 7.2 Hz, lH), 6.50
(d, J= =2.4 Hz, 1H), 6.55(dd, J - 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.77(4 J - 8.5 Hz,
1H), 7.45(dd, J - 8.5, 7.8 Hz, 2 H), 7.57,(dd, J = 7･8, 7.8 Hz, 1 H), 7.59(d, J I 8.5 Hz, 2 H);
13c-N M R(1 00 M Hz, C DCl3)80.2, 26.4, 27.7, 32.9, 50.7, 69.86,69.88, 113. , 114.8, 117.8, 117.9,
1 21.6, 127. , 12 8.7(2C), 12 9.4(2 C), 131.7(2 C), 132.4,132.9, 133.1, 138.2, 14S.2, 148.3;.I R(n e at)
v 292 6
,
2 85 6, 1602,1 511, 349, 12 59, 1248, 122 8, 11 69, 1.20, 998,929, 85 7, 8 3S, L R M S(EI)m/I
4 9 9(76, Mり, 458[100,(M - C3H5)
＋
], 430[4,(M I C4H50)
＋
】, 386[14, (M - C6H13Si)
＋
】, 3 58[80
(M - C6H502S)
＋
】;H M S(F A B)mlz CalcdforC27H37N O4SSi(M＋H)
'
499.22 13
,
fot md 4 99.21 95.
2 -(N-bem 加 n eStllfonyl- N -(6-trim ethylsilyl-5-he xytlyl)a min oト5,10-dio x &-5,6,9,10-tetr ahydr o-
be n ヱO CyClo o cte n e(2 70b)
A solutio n of269 b(2 0.0 mg, 40.2 pm ol) and s ec o nd-gen eratio nGrubbs c atalyst(1 0.2 mg, 1 2.0
pm ol)in CH2C12(4 1m L) w ashe ated fo rl15 hu nder renu x witho utdegassing･ The s olutio n w as
c o n c entrated u nder redu c ed pressur eto glV e a r esidue which w a s purifled by c ol um n
91
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chro m atography with EtO Ac/n･he x an e(I/1 5)to aqord270b(15.6 mg, 82 %)as c ol rless oil:
lH-N MR(40 0 M Hz, CDCl3)80.ll(s, 9H), 1.4 7-1.60(m, 4 H),2.20(t,
J - 6.8 Hz
,
2 H),3.4 8(t, I -6.5 Hz, 2H), 4.80(4I = 4･6 Hz, 2 H), 4･91
(d, ∫ - 4.4 Hz,2 H), 5.87(dt,J: こ11.0,4.4 Hz, 1 H),5.90(dtJ - 4･6, 1l･O
Hz,1 H), 6.5 7(d,J - 2.7Hz, lH), 6.67(dd,I = 2.7, 8.5 Hz, 1 H), 6.86(d,
Bs山 - ～ /
尽
Ⅷ s
I
,;,
i
;
5
4芸
1
8?
'
1
4
2
4
S;Tc:L
3
;
8
(
'
l
l
o:i:ヲ
'
c
7
;
5
gl,
'
;
'
8
'
.:.7
'
:,?,
'
2
1
5?;
270b 27.0, 50.1, 69.7, 70.7, 84.9, 106.7, 122.5, 1 22.9, 124.5, 127.7, 128.7,
128.9
,
129.7
,
1 32.5
,
133.8, 1 38.1, 14 7.8, 14 7.9;IR(n eat)v3065,3031,
2956, 2 866,21 72, 1604, 1 57 8,1 49 5, 1i46, 1349,1 301, 250,1166, 1021, 842;LR M S(EI)m/z 469
(98, M
＋
), 454[3,(M - C H3)
'
], 400[2,(M - C4H50)
十
】, 32 8[100,(M - C6H502S)
＋
];H RMS(FA B)m/z
c alcd forC25H31N O4S Si(M＋H)
＋
469.1 743, fo und4 69.1716.
&7
21N- be n z etLeStllfo ny - N -(5-he町 nyl)a mitLOト5,10-dio x a-5,6,9,10-tetr ahydr obe n 加 CyClo o cte n e
dic obalthex a c a rbo nylc oTnple x(270c)
A s olutio n of269c(20.4 mg,28.7 pm ol) ands e c o nd-gen eratio nGr ubbs ca[talyst(1.2 mg,1.4 3pm ol)
in CH2C12(29 m L) w a sheated fo rl･5 hu nderrefl瓜 witho lrt dega ssing･ The s olutio n w as
c o n cerltrated under redu c ed press ur eto glV e a residu e which w as pu rifled by c olu m n
chr o m atogr aphy withEtO Ac/”-he x an e(1/5)to affo rd27 0c(18･8 mg,96%)as r ed oil:
l
H IN M R(400M Hz, C D C13)81.55-1.6 8(m, 4H), 2.82(t, J - 7.2 Hz,
2 H),3.50(t, J - 6.7 Hz, 2 H), 4.81(4J - 4.9 Hz, 2H), 4･92(d, J - 4･4
Hz
,
2H), 5.88(dt, J = ll.0, 4.4 Hz, 1H),5.91(dt,J = l l.0,4.9 Hz,1H),
5.95(s,1H),6.59(4J - 2.7 Hz, 1 H),6･68(dd, J - 8.5, 2,7 Hz, 1 H),
Go(C O)3 6･i7(4J
- 8･5 Hz, 1H), 7･46(dd, J - 7･8, 7･8 Hz, 2H), 7･57(dd,J -
節
Bs”
l詔 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.60(d, J - 7.8 liz, 2 H); 13c-N M R(10 M Hz,
27 0c C DC13)82 7.9, 28.4, 33.6, 5 0.3, 69.7, 70.7, 73.1, 96.6, 122.5, 1 22.9,
124.5, 127.7(2C), 128.7(2 C), 128.9, 129.7,1 32･6, 133.9, 138･1,147･9,
14 8.0, 19L9.9(6C);I R(n e at) v 3067,. 292 9, 2 521,2 0 90, 2048, 20 21, 57 7, 1497, 144 6, 1350, 1 3 0,
1267, 1 168, 11 16, 1020, 999, $3 8; L R MS(FAB) m/I 6 84(M＋H)
＋
; H R M S(F A B) Calcd. fo r
c28rI24Co2N O10S(M＋H)
＋
683.9 785, found683.9 781.
2 -(N -be w n e stIlfotLyl- N -(6-t rim ethylsilyl-5-he野Z[yl)amitLOト5,101 dio x a-5,6,9,I 0-tetm hydr o-
be n E O Cy lo octen edic ob&1t he x a c arbo nylco m plex(2 70 d)
A s oh&io nof269d(42.8 m g,54.6pm ol)ands ec o nd-ge n er atio nG rubbs c atalyst(2.3 mg,2.73pr1 01)
in CH2Cl2(55rnL) w a sheated for1.5 hu nder r eflu x witho ut degas sing. The s olutio n w a s
c o n c crltr ated u nder redu c ed pr essu reto glV e a residu e which w as pl∬ifled by c olu m n
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第 二章に関す る実験項
chr o m atography with EtO Ac/”-he x an e(1/10)to afford 2 70d(39.3 mg,95%)asredoil:
1
=- NMR(400 MHz, CDC1,)80･29(s,9=), 1･56-l･69(m ,4 H), 2.89(t
節
Bらn 〉
忘済:s
h
J= 7･7 Hz, 2H),3･52(t,J = 6.8 Hz,2H),4.80(d, J- 4.6 Hz,2H),4.92
(d, J = 4･4 Hち 2H), 5･87(dt, J = 10.2,4.6 Hz, 1 H), 5.91(dt, J - 10.2,
4･4 Hz, 1 H), 6･58(d, J - 2A Hz, 1H),6.69(dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H),
6･87(d, J - 8･5 Hz, 1H), 7.46(dd, J = 8 3, 7.1 Hz, 2H), 7.57(dd, J =
7･1 Hz
,
1H), 7･60(d, J- 83 Hz, 2H);13c-N MR(1 00 MHz, CD Cl,)8
270d O･7(3C), 2 8･4, 29･1,34.8, 50.3,69.7, 70.7, 79.0, 1 11.8, 1 22.5, 12 2.9,
124･6, 127･ (2C), 128.7(2C), 128.9, 129.7,1 32.6,133.8, 138.1,14 7.9,
14 810, 20 ･4(6 C);IR(n eat)v 2925, 2854, 2085, 2043, 2014, 15 78, 1497, 1446, 1351, 250, 1168,
1021, 840;LR MS(FA B) m戊 756(M＋H)
＋
;HR MS(F A B)Calcd. forC31H32Co2N O-oS Si(M＋H)
＋
756.0180
,
fot md756.0159.
2-!N-bc n z eb eS ulfo nyトN-((S EA -6Jrim ethysilyl-5- he x eny)]&min oト5,10-dio xa -5,6,9,10･
tetm bydr o-be m 扮 CyClo o cte n edic obalt he x a c a rbo nylc o mplex(2 70e)
A s olutio n of269e(4 1l mg,82･2 い･m Ol) ands ec o nd-ge nerationGrubbs c atalyst(3.5 mg,4.11pm ol)
in C H2C12(83 m L) w a sheated forl･5 hu nder ren脹 Without degas sing. The s olutio n w as
co n c e ntrated u nde r redu c ed pr e?s ureto glV e a residue which w as puri fied by c ol um n
chro m a土ogr aphy withEtO Ac/” -hexa n e(1/15)to a飽rd270e(3 3.0 mg, 85 %)as c ol rless oil. Thes e
co mpotlnds w ere obtain ed as amiⅩtu re oftw o ge o m etricis o m ersin the ratio of E/Z I 1:8
dete min ed by
l
H -N M Rspectru m :
節 TM S
1H- N M Rspectru mofa ge o m etry mixtur ein a ratio ofE:Z = 4 0:60w as
sho w n;
l
H -N MR(400 M Hz, CD Cl,)80.02(s, 3.60H), 0.07(～, 5.4 0H),
1
.
40-1.41(m, 4H), 2.02･2.09(m,2 H),3.4 6(t, J - 6.5 Hz,2H),4.81(d, J
- 4.4 Hz,2 H),4.92(d, J - 4.6 Hz, 2 H),5.45(dt, J- 1 3.9, 1.2 Hz, 0.60 H),
BsrJ＼ ′ 〈 〉 - ♂ 5.57(dt, J = 1 8.5, 1･5 Hz, 0.40 H), 5.87(dt, J = 1 0･7,4･4 Hz,1H), 5.90(dt,
2 7 0e J= 10.7,4.6Hz, 1 H), 5.93(也, J- 18.5,6.1 Hz,0.4 0H),6.19(叫J= 13.9,
7.1 Hz, 0･¢0日),6･5 7(d, J - 2･4 Hz,1 H), 6･66(dd, J - 8･5,2･4 Hz,0･60H),
6.6 7(dd, J - 8.5, 2.4 Hz, 0.4 0 H), 6.86(d, J - 8･5 Hz,1 H), 7.45(ddd, J - 8･1, 7･3,1･2, Hz,2H), 7･56
(ddd, J - 7.3,7.3, 1.2, 1.2 Hz, 1 H), 7.59(d, J - 8.1 Hz, 2 H);
13
c-N MR(1 00 MHz, CD Cl3)8 - 1.2,
0.2, 2 5.3,26.4,27.5, 32.9, 3 6.0, 50.5,50.6,69.58,6 9.64,70.76, 70.83, 122.3 9,122.4 1,1 22.9,1 23.0,
12 4.59, 124.64, 12 7. (4 C), 1 28.7(4 C), 12 8･ , 128.9, 129･4, 129･76, 129.83, 1 30･2, 132.5(2 C),
13 3.8
,
13 3.9
,
13 8.1
,
1 46.4, 147.8, 14 7.89,147.93, 14 8.3;I R(n eat)v 2925, 1854, 1 738, 160 5,1738,
14 97
,
144 6
,
1 350
,
1248, 1168, 1020, 9 9, 859, 83 8; L R M S(El) mk 471(70, M
＋
), 456[5,
(M - CH3)
'
], 330[10 0, (M - C6H502S)
＋
】; H R M S(F A B) Calcd. for C28H24Co2N OIOS (M＋H)
＋
6 83.9785,fo u nd683.97 81.
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(2 R㌔aS,7aS,10 b R)-1一 触 n 2:e n e S ulfozly -2-fo r myl･9-(4-trim ethylsilyl-3 -butynyl)-4- o X o-2,3,4,5,6,7,
7a,10b- o ctahydr o-1 H- fur o[3,2-I)pyrr olo[2,3･g=2)p yrindin e(27 S)
To a s olutio n of 25 4(445 mg, 868トI m Ol)in CH2C12 W as addedDess- M a rtin re age nt(44 2mg, 1･0 4
m m ol)at0
o
C. A 触r stirringfor1 hat0
o
C,the mixtur e w as w ar m edto r o o mtemper atur eandthen
stirr edfor2h. Ex c essDess- Martin r eagc nt w asqu en ched with s atu rated aqu e o us Na2S203 a ndthe
res ulting mixtur e w as extr acted with C H Cl3･ The c o mbin ed organic layers w ere w ashed with
satur ated aqu eo u sNaHC O3 a nd u s u al w o rkup gav e a r esidu e which w a spu rifled by c olu m n
chrom atography withEtO Ac/”-he x ane(1/1)to aWord27S(397 mg, 90%)as col rless a m orphou s
s olid;
H
皆
H N
､ ヽ ヽ こ
ゝ
N Bs
0
T M S
【α】,
22
-29.0(c I.00, CHCl,);
1
H- NMR(60 M Hz, C D C13)8 0.14(ら,9 H),
1.54(ddd, J - 1 2.3, 8.8, 8.5,3.6 Hz,1 H), 2.08(dddd, J = 12.3, 8.0, 5.5,
2.5 Hz, 1 H), 2.22(dd, J = 13.2, 9.4 Hz,1 H),2.41-2.50(m,1H),2.74(dd,
J - 8.2, 7.2 Hz, 2 H), 2.7 7(dd, J - 1 3.2, 2.8 Hz, 1H),2.90(dd, J - 8.5,
5.5, 1.4 Hz, 1H), 3.1 9(dd, J - 12.9, 8.0, 3.6 Hz, 1H),3.25(ddd, J -
2 78 12.9, 8.8, 2.5 Hz, 1H), 4.05(ddd,J = 9.4, 2.8, 1.7 Hz, 1H), 5･45(s, 1 H),
5.8 7(s, 1 H), 7.1S(brs, 1 H), 7.48(ddd, J :≡ 7.4, 7.4, 1･7 Hz, 2H),
7.55-7.57(m ,1 H), 7.8 8-7･90(m, 2 H),9･83(d, J - 1･7 Hz, 1 =);
13c-NM R(15 0 MHz, C D Cl3)80･04
(3 C), 19.1, 28･2, 2 9･3, 39･5, 40･1,4 1･3, 62･6,66･3, 6 6･9, 85･8?103 3, 105･4, 12 7･6(2C),1 2 8･ (2 C),
129.7, 132.7, 14 0.3, 1 52.8, 1 60.7, 1 74.0, 201･5;I R(KBr)v 336 9, 30 67, 2 9 57, 21 75, 172 5, 1 656,
1446,1 34 2,1 250, 116 1, 11 7,1 09 5,1065, 1 038, 44;L R M S(F A B)m/z511(M＋H)
＋
;H R MS(F A B)
m/2rCalcd fo rC26H31N205SSi(M＋H)
十
5 11. 723
,
fo und511. 705.
(2 R}aS,7aS,10bR)-1- Be w tLe Stllfo nyl-9-(4-trim ethylsil汁3- btltynyl)-2-(2-trim ethylsilyl-1-
bydr o xyethyl)-4- o X o-2,3,4,5,6,7,7a,I0 b- o ctahydr o-1H -血r o[3,2-J)p yr rolo(2,3-gl[2]pyrindin e
(280)
To a s oll止ion of27S(30.0 mg, 58.8pm ol)inEt20(1 m L) w as addedT MSCH2MgCl(0.29 mL,2 90
pTn Ol, 1.0 Min Et20)at0
Oc. ARer
.
stirringfor4h atro o mte mper atur e, s aturated aqu e o u sN H4CI
w as added. The resulting mixttu e w as e xtra cted with C H C13 and us u al w o rkup gav e a residu e which
w aspuri丘ed by c olu m n chro m atogr aphy withEtO Ac/”-he x an e(1/1)to affo rd a mixture(29･1 mg,
83%)of28 0a and280bin the rd o of1:2 deter min ed by
l
H-N M Rspectr um, a s c ol rles s a m o rpho u s
s olid: Spectraldata of pu re280a a nd 280 bpu rified by Rash c ol um n chr o m atography with
EtOAc/C H2C12(1/1);
Less pola riso m e r, 2 80a;[α】,
23
･イ2.8(c 1.00, CHCl3);
l
H -N M R(4 0 M Hz, C DCl,)80.00(s, 9 H),
0.1 2(s, 9H),0.66(dd, J - 14･2, 2.4 Hz, 1 H), 0･76(dd, J - 14･2, 11･7 Hz, 1 H), 1.79-1.85(m , 1 H),
I.90-1.98(m ,1 H), 1.96(dd, 12.7, 6.1 Hz, 1 H), 2.27(dd, J- 12.7,9.5 Hz, 1 H), 2.4 8(dd, J - 7.6, 7.3
94
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､
q
ゝ 0
H N
H O
T ”S
Hz,2 H),2･7 ト2･83(m, 2H),2.89(dd, J= 4.2,3.9 Hz,1H), 3.02-3.09(m ,
1H),3･10-3･17(m, 1H),3･85(ddd, J = 9.5, 6.4, 6.1 Hz, 1H), 4.12-4.20
(m , 2H), 5.32(s, lH), 5.79(s, 1H),6.60(d, J -- 2.7 Hz, lH), 7.38･7,42
(m, 2H), 7.45-7.49(m , 1H), 7.72-7.75(m, 2H);
13c-NMR(100MHz,
- T ”S CDC13)8 - D.7(3C),0.1(3C), 19.0, 2 2.3, 26.1, 28.3, 38.6, 40.4, 42.2,
280 64･6,69･1, 70･1,71･2, 85.5,102.4, 105.7,127,0(2C), 128.7(2C),1 30.9,
132
.3, 141.7, 1 51.9, 161.0, 1 74.0;IR(KBr) v3390, 2956, 2176, 165 4,
134 0, 1 24 9, 1162, 1094, 1042, 842;LRMS(FA B)m戊59(M＋H)
'
;HRM S(FA B)mlz Calcd for
c30H43N205SSi2(M＋H)
＋
599.2431,fo u nd599.2470:M o repola riso m er,2 80 b;[α】D
23A7.8(c0.94,
cHC13);
1H-NMR(600 MHz, CDC13)8 -A .08(s, 9H),0.ll(s, 9H), 0.43(dd, J = 14.6,4.9 Hz, 1H),
0.70(dd, J 芸 14.6, 9.6 Hz, 1H), 1.67･1.72(Tn, 1H), I.96-2.04(m , 1H), I.9S(dd, J 芯 13.2, 7.7 Hち
1 H), 2,49-2.57(m, 2 H),2･80(dd,J = 13.2, 7.7 Hz,1H), 2.85(dd, J= 7.4, 7.2Hz, 2H),2.9S(dd, J -
5.8, 5.5 Hz, 1H),3.1 ト3.1 5(m, 1H), 3.18-3.2 3(m,1 H), 3.60(ddd,J= 7.7, 7.7, 1.9 HちIH), 3.70(4
J= ;3.6 Hz, 1H),4.13(dd d, ∫ - 9.6,4.9, 3.6,1.9 Hz, lⅠ恥 5.35(s, 1 H),5.91(s, 1B), 7.12(brs,1H),
7.40･7.43(m, 2 H), 7.46･7.49(rn, 1H),7.66-7.68(m, 2 H);
13
c-N M R(100 MHz, CDCl,)8 - 1.0(3C),
0.1(3C),19.2, 223, 27･3, 2 8.4, 36.1,39.3, 42.5, 62･2, 66.8, 66.9, 68･5, 85.6, 102.9, 105.7, 127.0
(2 C),128.8(2C), 13 0.6, 132.4,140.7,1 53.1, 160.7,1 74.8;IR(KBr)v 334 4, 3067,29 54,2$97,21 76,
165 5,1489, 1446, 1420,1339, 1249, 1161, 1095,10 45, 843;L RM S(FAB)m/I59(M＋印
＋
;HR MS
(FA B)m戊Calcd forC30H43N205SSi2(M＋H)
十
5 9 .2431
,
fo 血d599.24 55.
(2 R}AS,7aS,1 0h R)-1- BetEZe n e S utfo nyl-9-(3-butynyl)-2-vjnyl14- o X か2,3,4,5,6,7,7a,lob- o ctabydro
-1H･hr oP,2てj)pyr r o)o(2㌔-gl(2]pyrindin e(28 1)
To a s olutio n of2 80(71.5 mg, 119pm ol)in C H2C12(2 mL) w as added bor o ntri horidediethyl
ether ate(0･1 5m L, 1･18rr m ol) at0
o
C･ After stirringfo r7h at0
O
c
,
the mixtureァas w ar m edto
r 00 mte mper atu re and stirr edfor14h･ To this mixtu re w as added aqu e ous 1 N NaOH andthe
mixtur ew as extra cted withC H Cl3. Us u al w orkup ga v e a residu e which w a sdiss olv ed inCH2Cl2(2
m L)a ndM eOH(2 m L). Tothis s olutio n w as added K2CO3(332, 2.3 9 mm ol)at0
Oc. A fter stiming
for4h at 0oC and for 14h at ro om te mper ature, H20 w as addedto the mixture. The re sulting
mixtur e w as extra cted with C HC13 a ndu su al w orkup gav e a r esidu e which w asp∬ifledby c ol um n
chro m atography withEtO Ac/”-he x a n e(2/1)to a飽 rd 2$1(42･3 mg, Sl %)as col rless a m o rpho us
solid:
_
H
&
2
H N
i
ゝ
白Bs
81
0
【α]D
23
- 82.7(c 1.0 0, CH Cl3);
1
H -N M R(600MHz, CDCl3)81.80-1.84(m,
1 H), 2.01(t, J- 2.5 Hz, 1H), 2.02-2.08(m, 1H), 2.04(dd, J = 12.9, 5･8Hz,
1 H), 2.54(dt, J - 2.5,7.4 Hz,2 H),2.57(dd, J = 12.9, 9.9 Hz, 1 H), 2.88(t,
J - 7.4 Hz, 2 H), 3.1 ト3･16(m, 2H), 3.19-3.2 3(m, 1 H),3･99(dd, J = 9.9,
8.3, 5.8 Hz, 1 H), 5.02(dd, J - 9.9, 1.1 Hz, 1 H), 5.0 9(d, J - 1 7.1 Hz, 1 H),
95
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5.39(d, J- 0･7Hz,1H),5･81(ddd, J= 1 7･1,9･9,8･3 Hz,1 H), 5･93(ら,1 H),6･89(brs,1H),7･40
-7･4 2
(m ,2 H),7･4 7-7･50(m ,1 H), 7･77-7･7 9(m ,2H);
13
c-N MR(150 MHz, CDCl3)81 7･6, 27･3, 28･2,38･8,
42.1
,
44.4, 63.2, 63.3, 67.9, 69.2, 83･0, 102･6, 11 7･3, 1 27･ (2C), 128･3(2C), 130･5, 1321 ･ 1 36･6,
14 1.1, 1 53.3, 16 0.6, 173.7;IR(KBr)v3390, 3293,3083, 2918,2874,2 12 0, 1663, 14 6, 1340, 1161,
1094, 933; L RMS(F AB) m/I 437(M＋H)
＋
;HRM S(FAB) m/I Calcd forC24H25N204S(M＋H)
＋
437.1535jound437.15 52.
(2S3aS,7aR,10bR)I -9 -(3･Butynyl)-1-(5- he x en oyl)-2- vitlyl･4- o X o-2,3,4,5,6,7,7&,10t” ぬ hydro
-
1月+fu roP3-I)pyr r olot2,3-gl(2]pyrindi浪e(264a)
To a s olutio n of 281 (500 mg, 1.1 5 m m ol)in D M E(12 m L) was added a solutio n of
s odium - n aphthale nide(0･4 Ms olutionin D M E, 8･6 m L, 3･4 4m m ol)atJ5
0c･ A触 r stirringfor10
min at J 5
oC, 1 N s odiu mhydro xide(3 m L)w a s added･ The resul ting s olutio n wa sextra cted with
cHC13 a nd us u alw orkupga v e a residu e which w as diss olved in CH2C12(1 2m L)･ To this solution
w ere addedEt3N(1.6 m L,1l.5 m m ol) andthe solutio n of5-hexe noylchlo ride(228 m g, 1･72 m m ol)
in CIⅠ2C 12(5 m L)at0
O
c･ A 鮎r stirringforO･5 hat the s am et mperature a ndthe nfor1h at ro o m
te mperatu r e, satu ratedaqu e o u sN aH C O3 W as added･ T he mixtur e w as extra cted with C H Cl3 a ndthe
co mbin ed orga niclayersw er e w a shed withsatur ated aqu e o usN H4Cl･ Us ualw orkupg肌
･
e a r esidu e
which w a spurified by c ol um n chr o m atography withEtO Ac/”
-he x ane(6/1)to affo rd2 64&(427 mg,
95 %)as a c olorlessfilm :
[α】,
23
＋1.4(c 1.0 0, C H C13);
l
H IN M Rspectrum of2 64a sho w edthat2 64ais
-
i
礼
抄9
-
2 紬
0
H N
a miⅩtur e of rotatio n al is o m ersin a ratio of54:45 at r o o mte mperatu rein
c DC13;
1
H -NMR(600 MH z, CDCl3)81.6 8-1.73(m , 0.4 5H), 1･75-1･83(m ,
2.55 H), 1.98(t, J - 2.6Hz, 0.45 H), 2.00(t, J - 2･6 Hz,0･5 5 H),2･0 3-2･07(m ,
0.55 H), 2.08-2.1 7(m ,3.4 5 H), 2.2 ト2.26(m, 0･45 H), 2･32-2 ･37(m , 0･45 H),
2.40-2.43(m , 0.55H), 2.4812.54(m, 2.5 5 H), 2.5 7(dd, J - 13･5, 3･9 Hz,
0.4 5 H), 2.67-2.72(m , 0.55 H), 2.81-2.87(m, 2H), 3･06(dd, J - 5･5, 5･5 Hz,
o.45 H),3.16-3.22(m ,2H), 3.24-3.29(m , 0.5 5 H), 4･37(ddd, J - 8･7, 8･7, 3･9
Hz, 0.45H), 4.4 6(dd, J= ニ1 5.7,7･7Hz,0･55H),4･92(dd, J- 10･2,1･1 Hz,0･4 5 H), 4･94(d4J - 1 7･3,
1.1 Hz, 0.45 H),4.98(dd, J - 1 0.2, 1･1 Hz, 0･55H), 5･04-5･10(m , 2H),5･13(d, J - 1 7･O Hz, 0･5 5 H),
5.29(s, 0.55 H), 5.52(s, 0･45H),5･76(ddt, J
- 1 7･3, 1 0･2, 6･9 Hz, 0･4 5 H), 5･83(ddt, J - 1 7･1, 1 0･2,
6.6 Hz, 0.55 H), 5.9 5(s, 0.4 5 H), 5･96(s, 0･55H), 6･02-6･08(m , 0･55 H), 6･25
-6･31(叫 0･45 H), 6･79
(brs, 0.4 5 H), 7･02(brs, 0･55叩;
13c-N M R(150 M Hz, CD C13)81 7･6, 1 7･7, 24･0, 2 4･2, 2 7･6, 28･1 7,
2 8.22, 29.5,30･9, 33･2, 33･3, 34･1, 34･2, 39･3, 39･4, 42･1, 43･1, 43･3, 44･7, 61･2, 62･1, 6 2･3, 64･5,
65.1, 65.8, 69.0, 69･3, 82･8, 8 3･3, 102･7, 103･1, 113･8, 114･8, 114･9, 11512, 12 7･8, 1 29･2, 1 3 8･4 5,
138.4 8
,
139.5
,
14 0.8, 1 54.2, 1 55.7, 160.05, 160. 9, 172.69, 1 72.71, 1 74･ , 174･9;I R(n eat) v 3297,
2930
,
2 11 7
,
1644,14 15, 134 2, 1271, 91 7, 734;L R M S(F A B)m/I3 93(M＋H)
＋
;H RMS(FA B)Calcd
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forC24H29N203(M＋H)
'393.2178,found 393.2209.
(2即 &S,TAR,10bRト9-(3一番utynyl)l -(5･be x e n oyl)-2- vinyl-4-ox か2㌔,4,5,6,7,7恥10h･ o ぬ hydr か1
a-fu roP,2･j)pyr rolo(2,3rgM2)p yrindhe dic obalthc n c & rbo町Ico mplex(2 64c)
To a solutio nof264a(394 mg, 1.00 m mol)ir)CH2C)2(4 mL) w asaddedCol(C O)s(3$O mg, 1.06
m m ol)atr oom temper ature. A触 rstirringfo r1h atthe s am et mperature,the s olロtio n w aspurified
by colu m n chrom atography with EtOAc/n･he x a n e(1/2)to aqord264c(608m払89%)a s redgtm :
【α】D
22
-1i.2(c0.10, C H Cl);lH･N M Rspectr um of264esho w ed
臼 ヽ ､ 屯
貯9
/向
7
o
H N
that264cis amixture ofrotation a! iso mersin a r atio of 52:48 at
ro om temperaturein tD Cl3; 1H･NMR (60 MHヱ, C DCl3)8
1.70･1.81(m, 3 H), 2.03-2.18(m, 3.4 8H), 2.20･2.24(m , 0.52tt),
2.33-2二37(rn, 0.96H),2.4 2(dd, J= 12.2, 7.8 晩 0.52H),2.49-2.54
(”, 0.52H),2.59(吐 J - 12.0 Hz, 0.48 H), 2.66-2.71(m, 0.52恥
264c 2.92(t,J= 7.3 Hz, 2H),3.06(ねrs, 0.48Ⅰ勺, 3.17-3.22(Tn, 4H),3.28
(brs,0.52H),4.36(brs,0.4 8H),4.44･4.47(m,0.52 H),4.91 叫.97(m ,
1.4 8H),5.02･5.10(m,2H), 5.14(d,J = 17.3 Hz. 0.52 H),5.31(s, 0.52印 , 5.54(ら, 0.48H), 5.73･5.85
(m , 1H),5.94(s, 0.52H), 5.96(s, 0.52H), 5.97(s, 0･48H), 6･02(s, 0･4 8H), 6.05-6･09(r n, 0･52H),
6
.27･6.33(m, 0.48H),6.55(brs, 0.48H), 6.74(brs, 0.52H);
13c-N M R(15 0MHz, CDC13)8 24.0,
2 4.2, 27.9, 29.6,30.8, 30.9,32 3, 32.6, 33.2, 33.3, 34.1, 3 4.3, 39.4, 39.5, 4 2.3, 43.05, 43.50, 44.7,
6l.2, 62.1, 62.2, 64.4, 65.1, 65.8, 73.2, 73.4, 95.0, 95.4, 10 2.9, 103. , 11 3･8, 114.8, 114･9, 115･2,
1 27.8, 129.3, 138.4, 13 8.5, 139.6, 14 0.9, 154.3, 1 55.9, 160.3, 160.4, 172.6, 172.7, 174.4, 174.8,
199.7(6C);IR(n ea:t)v 3 2$9, 307i,302, 2937, 2092, 205 1, 202, 166, 1651, 1644, 141l, 914,
755;LRMS(F A B) m丘679(M＋H)
＋
;HRMS(FA B)CalcdforC30H2SN209CQ2(M＋H)
＋
679･0537,
fo und 679.0539.
(4aS,7b R,14aR,15aS)-6-(3- Btltynyl>1,9-dio x か13 },4,4&,7b,9,10,ll,12,I4a,1 5-dode c ahydro -
a 2 D Cin o(2
'
,1
'
:4,5)pyr rolo(2}-gl血IrOP,ユーJ)(2】pyrindin edic obalt he x & c a rbo nylc o mple x(265c)
A s olutio n of 264c(21.1 mg,31.1トLm Ol) andse c o nd-ge n er atio nGrub bs c atalyst(7･9Trlg,9･33pm ol)
in CH2C12 (42 mL) w a shea[ted for1.5 h under re8u x witho ut degassing･ The s ol止io n w as
co n cerltrated umde r r edu c ed pressure to giv e a residu e which w as purified by colum n
ehro m atography with EtOAc/”-hex an e(1/3)to afford 265c (12･2 mg, 60%) as red gu m with
re c o v ery of264c(4,8 mg, 23%):
【α】D
22
＋27.7(c 0.10, C H C13);
1
H -N M R(400 MHz, CD3COCD3)81･42-1･51(m , 1 H),1･7 ト1･80(m,
1H),l.81-1.88(m ,1H),I.95-2.1 4(nt4H),235-2･48(m,3H),2･6 5(ddd, J - 1 2･2,12･2, 5･4Hz,1 H),
2.96(t, J - 7.4 Hz, l恥 3.10-3.15(m, 1 H), 3.2 ト3･34(m , 4 H), 4･54(ddd, J
= 6･4, 3･7,3･7 Hち 1 H),
5.34,(s,1 H),5.51-5.62(m ,1 H),5･72(dd, J- 11･7,3･7 Hz, 1 H), 6･11(s,1 H),6･47(s,1 H), 7･07mrs,
1 H);
13
c-N M R(10 0 M Hz, C D3CO C D3)823.7, 24･4, 2 8･2, 31.3, 33･1, 33･3, 39･3, 4 215, 4517, 60･1,
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_
H ヽ ･ここ
0
H N
む
0
26Sc
62.0, 66.8, 75.2, 97.0, 1 03.7, 126.3, 130.5, 132.6, 156.5;160.5,
171.7
,
173.8
,
2 0l.0(6 C);IR(n e at) v 3218, 30 74, 3005, 2929,
2857, 2 091, 2049, 2 015, 166, 1651, 164, 1633, 1460, 14 16,
1354, 1255, 1215, 1158, 7 54; LR MS(FA B) m/I 651(M＋H)＋;
HRM S(FA B)Calcd fo rC2SH25N209Co2(M＋H)
＋
651.022 4, fo u nd
651.02 04.
(4&S,7b R,14牡鹿,15aS)-61(3･BtltenyI>1,9- diox か13 },4,4&,7b,9,I0,ll,12,I4a'15- dode c &hydr o･
批 O Cin o(2',1';4,51pyrr olo(2?-glftLr Ot3,ユーJ)12pyritldine(282)
A･s olutio n of2 65c(250 mg,385ドm Ol) and ”-Bu3SnH(1.1.0l止, 3.97m m ol)in ben2:e n e(39 mL)
w a she ated for1h at65
0c. The s olutio n w as c o n c entratdu nder redu c edpress u retoglVe a residu e
which w a spurifledby colum n chr o m atography withEtOActo aiford 2$2(123 mg, 87 %)as pale
yello w amo叩ho us s olid:
_
H ､ ヽ こ.≡
礼 0 ゝ ､
0
H N
む
o
282
【α∃,2
2
＋90.0 (c0.75, C HCl3);
1
Il･ NMR(600MHz, C D Cl3)81.5 3･1.58
(m, 1H), 1.7S-I.83(m , 1H), 1.9 0･l.97(rn, 1H), 2.00-2.09(m , 2 H),2･25
(dd, J - 12.9, 7.7 Hz, 1H), 2.3 0-234(m, 1H), 2･35-2･42(叫 2H),
2.51-2.5 7(m , 1 H), 2.62(dd, J - 12.9, 8.0 Hz, 1H), 2.65-2,76(m, 3H),
3.14(dd, J- 6.3, 4.1 ti∑, 1H), 3.16-3.23(m ,2Il), 4.5 ト4.5 3(m ,lH), 4･98
(d吐J = 10.5, 1.7 Hz, 1 H), 5.05(ddt, J - 1 7.1, 3.3, 1.7 H2;, l印, 5･4 7(s,
1H), 5.55-5.64(Tn,2H), 5.831(ddt, J = 17.1,1 0.5, 6.6Hz, 1H),5.833(ら,
1 H),6.46mrs, 1 H);
13
c- N MR(15 0 MHz, CDCl3)d 2 3.5, 23.7, 28.1,2i.4,
31.9
,
32.6
,
39.1, 42.1,4 4.3, 59.6, 60.8, 66.1, 101.7, 115.2, 126.5, 12 8.6, 131.2, 137･5, 15･1, 16l･9,
172.5, 174.3;IR(KBr)v34 50, 2 929, 2873, 1663, 1637, 1459, 1 41 9, 1354, 1318, 1254, 11 57, 913,
LR MS(F AB) mk 679(M＋H)
'
;H R MS(F A B)Calcd fo rC30H29Co2N209(M＋H)
'
679.0537, fo und
679.0539.
(4aS,7 bR,14aR,15&句 -6-(3-Bute野l)-2-Lc rL-btltO 野 C & rbo tly -1,9- dio x か1,2㌔,4,4&,7 b,9,10,ll,12,
14a,15-dodec ahydr o a 2X)CiAO[2
'
,I
'
:4,5)pyr rolo(23-a)furo(3,ユーJ)(21p yrinditLe(3 ll)
To a solutio n of2 82(17.3 mg, 4 7.2 pm ol)in THF(1 rnL) w as added K H MD S(0.5 Ms olutio nin
tolue n e, 2 8 0pL, 140pm ol)at - 78
oC. A 食er stirringfor0.5hat the s am et mperatu re, Bo c20(42･O
mg, 192pm ol) w as addedto the mixtu re･ The miⅩtur e w as stirred for1hat the s a m et mperatu re･
The re action w asqu e n ched with s atur ated aqu e o usN H4Cl, andthis mixtu re w a s e xtr a cted with
EtOAc. Us u al w orkup ga v e a residu e which w asptqifled by c olu m n chr o m atography with
EtOAc/” -hex an e(1/2)to affo rd311(ll.6 m払53 %)as col rlessgu m :
【α】D
22
十36.2(c 0.50, CHCl3);
l
il-N MR(600 MHz, C D C l3)81.4 S(s, 9H), 1.59-1.68,(叫 1 H),
1.76-1.80(m , 1H), 1.93(ddd, J = 1 2.6, 4.4, 4.1 Bz, l H),1.98-2,07(m , 2 H), 2.25(dd, J
- 12･9, 8.8
98
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､
q
ゝ 0
&
o
31
BocN
も､
Hz, lH), 2･30-2.41(m , 4H), 2.66(ddd, J = 12.1, 12.1, 5.i Hz, 1 H),
2･70-2･77(m ,2H), 21i2(d吐J- 1 3.2, 4.7Hz, 1H),3.14(brs, 1H),3.33
(add,J = 13.2, 12.9, 2.2 Hz, lH), 3.8S(ddd,J - 13.2, 3.6,3.6 Hz,1 H),
4･55-4･56(m , 1H), 4.99(d吐J = 1 0.2, 1.4 Hz, 1H),5.06(dd,J - 1 7.1,
1･4 Hz, 1H), 5.54(s, lH),5.59-5.67(m, 2H), 5.8320(s, 1H),5.8324
(ddt, J = 17.1,10.2, 6.3 Hz, l H);
13
c-N M R(150 M Hz, C D Cl3)823.5,
24.9,28.0,28.4,29.1,31.9,33.0,42.2,42.5, 43.9,59.3,64.6, 65.6,i2.9,
102.1, 115.3, 126･7, 127･8, 132.2, 137.4, 152. , 155.0, 162.6, 172.8, 173.1;IR(n e at)v2978,2929,
2859, 176l, 172 l, 1633,1462, 1415,1 393, 1369, 1352, 1主o3,1257,11 99, 1154, 852;LR MS(FA B)
m戊467(M＋H)
＋
.
(2 R,3&S,7aS,10 b Rト1- Be n 加 m eStd fonyJ･5-1e rt-buto xyc a rbo nyJ-9-(31 btltynyI)-2-viJ)y)-4- ○Ⅹ小 2},4,
5,6,7,7a,10 b-o ctahydr ¢-1 H- furoP,2-I)pyrr o)o(2}-gl(2】pyrixLdin e(3 09)
To asolutio n ofl $1(30.0 mg, 68.7 pm ol)inC H2C12(1 m L) w ere addedEt3N(1 0pL, 73.5 pm ol),
Bo c20(30.0 mg, 138 pm ol) and N,N･dim ethyla min opyridin e(0.8 mg, 6.55pm ol)at 0
Oc. After
stirringfor 20 hat room tem perature, s aturated aque ou sN H4CI w asadded. The mixture w as
extra cted with C H Cl3 a nd us ual w orkup gav e a residu e which w a spurified by colu m n
chro m atography withEtOAc/” -he x a n e(1/2)to afford3 09(34.2 mg, 93%) as c ol rless a m orpho us
solid:
i
ゝ 0
b{NBs
Bo cN
【α】D
22
｢28.4(c 1.00, CHC13);
lH- N M R(600 MHz, CD Cl3)81.53(s,9H),
1.70-1.75(m, 1 H), 2.01(I, J - 2.8 Hz,1 H),2.09-2.15(m ,1H), 2.10(dd, J
≡ 12.9,6.6Hz,1 H), 2.5 3(dt, J ニ 2.8, 7.4 Hz, 2印, 2.64(dd, J: ≡12.9, 8.5
Hz, 1H), 2.88(t, J = 7.4 Hz, 2H),3.17(ddd, J - 5.8, 5.8, 1.4 Hz, 1H),
3.50(ddd, J= 12･9, 9･4,2.8 Hz, 1H),3.75(ddd, J- 12.9, 6.S,3.0 Hz,1 H),
30 9 4.02(ddd, J - 9.0,8.5, 6.6 Hz, 1 H),4.98(dd, J - 9.9, 1.1 Hz, 1 H), 5.ll
(dd, J - 1 7.1, 1.6 Hz, 1 H), 5.55,(d, J - 1.4 Hz, 1 H),5.6 8(ddd, J - 1 7･1,
9.9, 9.9 Hz, 1H), 5.94(s, 1 H), 7.4 2-7.45(m , 2 H),7.50･7.53(m, l H), 7.83-7.85(m, 2 H);
13
c-NM R
(1 50 MHz, C D Cl3)817.6, 28.0(3C), 28･2,28･8,4 2･6, 43･9, 44･6,62･6,66.3, 6 714, 69･2, 83･0, 83.4,
1 02.7
,
11 7.8, 12 7.9(2 C), 128.4(2C), 1 30.0, 13 2.3, 136.2, 141.2, 152.0, 152.8, 161.3, 172.4;IR
(K Br)v 32$3, 306 5, 2979,2 92 8,211 8, 176 6,1 71 4, 1556, 147 7, 1446, 1393, 1369, 133 7,1300,1153,
1 092, 1035, 998, 93 1, 849c m
-I
; L R M S(F A B) mlz 53 7(M＋H)
＋
; H R M S(FA B) m/I Calcdfo r
c29H33N206S(M ＋H)
'
53 7.2 05 9
,
fo und537.2 036.
(2 R}aR,7aR,10 b R>i-Ben z en estllfo 止yl- 5- 也 Tt-btltO =yC a rbo nyl-9-(3･butynyl)-2- vinyl-2,3,4,5,6,7,7
a
,
10b1 0Ctahydro
-1 H･ fur o(3,2-I)pyr rolo[2,3-g](2]pyrindin e(287)
To a solution of30 9(2 0.0 mg, 37.3トLm Ol)intolu e n e(1 m L)w as added D IB A H(1.01 Ms olutio nin
99
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tolu e n e, 90pL, 90.9 pm ol)at - 7 8
0
c･ A 鮎r stirringfor2 hatthe s a mete mper attq e,the re a ctio n was
qu en ched with MeOH(2drops)follo w ed by stirringforO･5hat
⊥78
oC･ To this mixtu re w as added
satu rated aqueo usR ∝hell
'
s salt andEtOAc(1 0m L)･ The res ulting mixtu re w as wa nedto r oo m
te mperatu re andthe nstirr edvigor o u slyfo rIh･ Us u alw orkupga v e a residu e which w asdiss olvedin
cH2C12(1 mL). Tothis s olutio n w er e addedtriethylsila n e(10Ld･, 59･5 岬101) and bo ro ntrinu o ride
diethyl ether a土e(0.01pL, 7 8.9pm ol)atJ8
o
C･ A氏erstirringfor2h at -78
oC, s atur ated aqueou s
NaH C O3 W as added. The mixtur e w as e xtracted withCH Cl3 and u sualw o rkup gav e a residu e which
w as puri 鮎d by c olum n chr o matography with EtOAc/”
-he x an e(1/3)to aWo rd 2$7(16･4 mg, 84%)
a s c ol rle ssam orpho us s olid:
【α】D
24
- 26.1 (c 1.0 0, CHC13);
1
H･ N M R(400 M Hz, C6D6, 75
0c)8
I - ･く
ゝ 0
～N Bs
BocN
1.18-1.27(m ,1H),1.44(s,9 H), l.52-1.61(m ,1H),1･54(dd,J= 13･2, 7･3
Hz, 1叩, 1.65(dd, J- 13.2,7.3Hz, 1H),1･･7 8(t, J三= 2･9 Hz,1H), 2･2 1(dt,
J = 2.9
,
7.3Hz,2H), 2.29(dd,J= =5.9, 5.4 Hz, 1 H),2･54(t,J ニ 7 3 Hz,
2H), 3.0ト3.07(m, 1 H), 3.08(d, J - 13.7Hz, 1 H), 3･02O)rs,1 H),3･66(d,
2 8 7 J - 1 3.7 Hz, 1H), 3.96(dd,J - 14.2, 7.3 Hz, 1H), 4･88(d,J = 10･3Hz,
1H),4.96(ddd, J - 1 7.I, 1.5, 1.O Hz, 1 H), 5･12(s, 1H), 5･63(s,1 H),5･88
(brs, 1 H), 7.00-7･0 8(m , 3 H), 7191-7･96(m, 2 H);
13c⊥N M R(1 00 M Hち C6D6, 75
oC)817･9, 26･6,
28.6(3C), 4 0.6, 41.5,4 5.7, 47.6, 59.7, 62･7, 66･1, 6 9･5,79･5, 83･2, 103･2, 116･1, 1 2 8･3(2C), 12 8･4
(2 C), 1 28.6, 1 31.6, 131.8, 138･6, 142･8, 154･0, 15 5･2, 1 60･7;IR(KBr)v 3296, 3067, 2975, 2930,
2 8 79, 211 8, 1688, 1 554, 14 7, 144 6, 1 40 8,1365, 1 345, 1 282, 12 45, 1164, 11 22, 1 092, 1 04 4･ 939,
92 7c m
-1
; LR M S(FA B) m/I 52 3(M＋lT)
十
; H R M S(F A B) m/I Calcdfor C29H35N205S(M＋H)
十
523.2267,fo und 52 3.224 4.
(2 R}aR,7aR,I0h R>5-Le rL- h to 野 C a rbo nyl19-(3-butynyl)-1-(5-he x e n oy1)-2- vinyl-2㌔,4,5,6,7,7a,
10b- oct&hydro-1H- furo”,2-I)pyr rolo(2β-a)[2]pyrindin e(3 13)
To a s olu(io n of 2 $7(306 mg, 585 pm ol) in D M E(6 mL) w a s added a s olutio n of
s odiu m- n aphth alenide(0.4 Ms olutio nin D M E,4.4 m L, 1.76 m m ol)atJ5
Oc･ Alter stirringfo r10
min atthe s a m et mper atur e, 1 Nsqdiu m hydro xide(3 mL)w as added. The res ultings oltdio n w as
extr acted with CHCl3 and u s u al w orkupga v e a residu e which w asdiss olv edin CH2C12(6 mL)･ To
this s olutio n w er e addedEt3N(82 0pL, 5.88m m ol) and a s oltAio n of5-hex e n oylchloride(11 7mg,
880pm ol)inC H2Cl2(4 mL)at0
O
c. A触 rthe mixtt･re w as stirred fo rO･5hat 0
o
C andthenforO･5h
atr o o mte mperatur e, s att∬ated aqu e o us NaHC O3 W as added･ The mixtur e w as e xtra cted withCH C13
andthe combin ed organiclayers w er e w a shed withs atur atedaqu eous N H4Cl･ Us u alw o rkup gav e a
residu e which w a spu ri鮎d by c olu m n
■
chro m atogr aphy withEtO Ac/”-he x a n e(1/3)to affo rd3 1 3
(257 % 92 %)as c ol rlessgu m :
[α】,
23
＋5 3.1(c I.0 0, C HCl3);
1
H -N M Rspectru m of3 13sho wedthat3 13is a mixtur e ofr otatio nal
l oo
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tl ヽ ヽ q
ゝ
どヂ
BoGN
(s, 4.32H), 1.45(ら, 4.68H), 1.60-1.65(m, 1 H),1.72-1.90(m ,2H), 1.97(t,
J - 2.4 Hz, 0.52H), 2.00(t, J - 2.4 Hz, 0.4 8 H), 2.04-2.34(m, 6H),
2.48-2.8 8(m ,6H),3.01-3.07(m,0.20H), 3.1 5-3.21(m , 0.80H), 3.27-3･41
(m, 1.$4H),3.5 7(s, 0.52 H),3.77(d, J = 13.4 Hz, 0.20H),3.89(d, J -
13.7 Hz, 0.32 H),3.95(d,J - 13.9 Hz, 0.12 H),4.4 5･4.53(m ,0.48 H),4･68
(brs,0.20H),4.72-4.75(m,0.32H),4.84(s, 0.52H),4.9ト5.15(nt3.96 H),
31 3 5.20(d,J; ご10.2 Hち 0.32H),5.26(d,J= 103 Hち 0.20H),5.77(ddt,J =
16.8
,
10.3, 6.8 Hz, 1H), 5.80-5.92(m, 1H), 5.92(brs, 0.48H), 5.95(s,
o.52 H);
13c-NMR(100 MHz, C D Cl3)81 4.0, 14.1, 17.6, 17.7, 24.I, 24.2, 24.3, 26.8, 28.17, 28.21,
2 8.4, 28.5, 33.1,33.3,33.4,33.9, 39.8, 39.9, 40.15, 40.19, 40,4, 40.5, 40.9, 41.4, 41.5, 42.6, 43 3,
45.7, 46.2, 46.7, 4 7.0, 58.4, 58.5, 59.2, 59.31, 59.34, 59.4, 60.0, 60.2, 61.1, 61.4, 62,8, 63.3, 6i.8,
69.2, 79.5, 79.6, 79.7, 79.8, 82.8, 83.3, 103.0 0,103.03, 1 03.7, 113.6, 114,09, 114.12, 114.8, 115･0,
115.4,127.8, 128.3,129.0,13 82,1 38.3, 13 8.7, 139.5,1 39.7, 154.2, 154.5,1 5･1,155･3,1 55･7,155･8,
159.7
,
1 59.8, 159.9, 172.6, 172.8;IR(n e at)v33 05,3243,3 079,2 976,2930,2880, 2119, 1693, 1683,
16 58
,
1651, 1645, 15 6, 1475, 1409, 1365, 13 18, 1281,1 245, 11 72, 114 6,915c m
-I
;L RMS(FAB)
m/I479(M＋H)
十
;H R M S(FAB)m/ICal占d forC29H39N204(M＋H)
＋
479.291 0,fo u nd479･28 80･
(2 R}aR,7aR,1 0b R>5-Lert- BtltO XyC & rbo nyl-9-(3-btltynyl>1･(5-hex en oyl)-21VitLyl-ユ㌔,4,5,6,7,7a'
lob- o ctahydr o-1 H- 軸ro[3,2-I)p yr rolo(2}-gl(2]pyrhdin edic obalt he x a ca rbo nylc o mple x(314)
T ba s olution of3 13(20 8mg, 434pm ol)inCH2C12(4 mL)w as added Co2(C O)負(1 88mg, 52 2
pm ol)atr o om te mperattu e. A 触r stirringfor1h atthe s an et mperatur e,the s ol止io n w aspurified
by c olu m chro m atographywithEtO Ac/”-he x an e(I/3)to affo rd314(3 01mg,91%)as redg um :
【α】D
23
＋22.3(c 0.1 0, CHCl,);
l
H- N MR spectru m of314 sho w ed
‾
- こ
-Jj
o
31 4
Bo cN
that 31 4is a mixture of rotation al is o m ersin a ratio of
34:29:22:15actroom te mperaturein C D C13;
)H-N M R(400 MHz,
CDC13)81.46(s, 9H), 1.58-1.66(m , 1 H), 1･72-1･80(m , 1 H),
1.83-1.89(m, 1 H), 1.9 6(4 J = 1 3.4 Hz, 0.5 uT),2･03-2･33(m ,
5.49H), 2.5 5(ddt, J - 14.6, 7･8, 7･8 Hz, 0･51 H), 2･61(brs,
0.29H), 2.70-2.85(m, 1.20H), 2193-3.94(m, 2H), 3103-3･OS(帆
0.29H), 3.13-3.24(m , 2.85 H), 3.2 813･41(m, 1･69 H), 3･58(s,
o.51 H), 3.7 8(d, J - 1 3.7Hz, 0-22 H), 3･9 0(d, J - 13･7Hz, 0･29 H), 3･99(d, J
- 1 3･7 Hz, 0･1 5H),
4
.
44-4.50(rn, 0.51 H), 4.67(brs, 0.15H), 4･73(brs, 0･34 H), 4･85-5･1 6(m, 4･4 9 H), 5･21(4J
- 10･5
Hz, 0.29H), 5.26(J - 10.3 Hz, 0.22 H), 5･77(ddt, J - 16･1, 10･2, 6･8 Hz, 1 H), 5･80-5･8 8(m, 1 H),
5.91(s, 0.49 H), 5･9 5(s, 0･51H), 5･98(s, 0･51=), 6･02(s, 0･4 9H);
13c- N M R(1 50 M弛 , CD C13)8
24.I
,
24.2
,
26.8,2 6･9,2 8･4,28･5, 30･8, 30･9,3 2･3,32･7, 32･8, 33･2,33･3,33･4, 33･5,3 4･0,39･9,40･0,
40.1
,
4 0.5
,
4 1.0
,
4 1.2,4 1･5,4 2･7, 43･5,45･8,4 6･8,47･2, 58･4, 58･5,59･2,60･1, 60･2, 6112,61･4･ 62･8,
lo t
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63.4, 73.2,73.4, 7 9･5, 79･7, 79･8, 95･0, 95･5, 10 3･2, 104･0, 113･7, 114･2･ 114･8, 115･0, 115･
'5･ 12 7･8,
128.4
,
129･2, 138･2, 138･3, 13S･7, 139･6, 139･8, 154･4, 1551 , 155･ , 155･7, 156･0, 159･9･ 160･1,
172.5, 1 72.8, 199.7;IR(ne at)v 3081,2 978,2 93 1,24 7 7,2091, 205 0, 201 4, 1694, 165 8,1651, 164 5,
1553, 1476, 14 09, 1365, 131 7, 12 81, 24 4, 11 73, 1147, 914c m
･1
; L RMS(FA B) mlz 765(M＋H)
＋
;
HR MS(FA B)m/ICalcd forC35H39N2010Co2(M＋H)
＋
765･1269
,
fo u nd765･1 256･
(4aR,7bR,I4aR,15aR>2- おTi-Buto xyc arboTIyl-6
-(3-btltytlyl)･9- o X か1,2,3,4,4&,7b,9,I0,1I,12,I4&,1
5-dode c ahydr o a 2X)Cin o(2
'
,
1-:4,5)p yr rolo[2β-glfur o[3,2-I)[2]pyrindin e dic obalt he x & c& rbo町I
c o mplex(315)
A solution of31 4(20.4 mg, 26.7 pm ol)a nds e co nd-ge n eratio nG rubbs c atalyst(5･6 mg,6･60トImOl)
in C H2C12(2 65m L) w ashe ated for l･5 h u nder re瓜t R witho ut degassiTlg･ The sol 血o n w as
c o n ce ntrated under redu c ed pr ess ureto glV e a r esidu e which w as purifled by colum n
chro m atography withEtO Ac/” -hex an e(1/4)to afford3 15(16･3 mg,83 %)a s redam orpho u solid:
【α]D
24
十38.8 (c 0.1 0, CH Cl,);
1
H -NM R spectru m of 315
_
H i
む
0
31[5
BocN
sho w ed thatS IS is a mixtur e ofrota土io n al is o m ersin aratio of
57:43 at ro o mte mperaturein C DCl3;
1
H - N MR(600 M Hz,
CDCl3)81.4 4(s, 9 H), 1.58-1.63(m, 1 H), 1･73-1･79(m , 1H),
2.02こ2.1 0(Tn, 4 H), 2.2 5･2 3 2(m, 2 H), 2 34-2･39(m, 1 H), 2･64
(ddd, J - 12.1, 6.6, 5.5 Hz, 1 H), 2･67(brs, O157 H), 2･72(brs,
0.43 H), 2.94(t, J - 7.4 Hz,2 rT), 3.1113.14(m , 0･43H), 3･17-3･28
(m, 2.5 7 H), 3.2 9-3.3 6(m , 1 H), 3･32(d, J - 13･5 Hz, 0･4 3H),
3 3 9(d, J - 13.7 Hz, 0.57叩, 3･75(吐J - 13･7 Hz, 0･5 7 H),3･86(d, J - 13･5Hz, 0･43H), 4･58
-4･62
(m, 1 H), 4.9 7(s, 0.43H), 5･01(s,0･5 7 H), 5･49(吐J
= 12･1 Hz,1H),5･7ト5･8 2(m, 1 H), 5･92(s, 1H),
5.99(s, 1印;
13
c-N MR(150 M Hz, C DC13)822.9, 2 3･2,2 6･4, 2 617, 27･1,2 7･3, 2 8･4(3C), 28･5(3 C),
30.9(2C),32.5, 32.6(2 C), 32･7, 40･0, 40･1 7, 40･19, 40･2, 43･2, 4 3･6, 45･5, 46･8, 5 7･56, 57164, 5 9･6,
59.7, 63.4, 63.5, 73.3(2C), 79.5, 79.7, 95.5(2 C), 103. , 103.4, 12 7･2, 1 27･8, 1 2 8･5, 12S･7, 13 3･4,
1 343, 155.0, 1 55.4, 15 5. , 1 55.7, 160.1(2 C), 173.4, 1 73.5, 199･7(12C);IR(n e at) v 30 06, 2979,
2936, 2875, 2745,20 91, 2050, 2 014, 1693, 1682, 1658,1 651,1644, 1 551, 463, 1415,1365, 1281,
124 7, 1169, 11 48, 93 5c m
-I
; L RMS (FA B) m/I 73 7(M＋H)
'
; H RM S(FA B) mlz Calcd for
c33H35N201.Col(M＋H)
＋
737.09 56
,
fo und737.0 889.
(4aR,7 b R,1 4aR,15aR)-6-(3- Bute nyl)-2-te l -btltO XyC a rbo nyl-9- o Xo -13 },4,4a,7 b,9,1 0,1i,12,14a,
15-dode c ahydr o a2X)Cin o[2＼1
I
:4
,
5)pyr r olo[2,3-glfu r o[3,2-J)(2]pyrindiA e(31 2)
A s olutio n of315(171 mg, 232トL m Ol)a ndn -Bu3SnH(640トLL,2･31 m m ol)inben z e n e(2 3m L)w as
he ated fo r1.5 hat6 5oC. The s olutio n w as c o n ce ntrated u nder r edu c edpr ess u reto glV e a r esidu e
which w a spurifled by colurrm chro matography with EtO Ac/n-he x a n e(1/3)to afford3 12(79･1 mg,
1 02
第二牽に関する実験項
75%)as col rles po wder:
､ モ
礼
&
o
3112
Bo cN
ミゝ
.
【α】D23＋83.7(c 0.50, C HCl3);lH-N M Rspectru m of 312 sho w edthat
312is a mixtur e of rotatiorlalis o m ersin a ratio of 60.･40at roo m
te mperatur ein C DCl3;
lH-NMR(60 M Hz, CDC13)81.44(s, 9 H),
1.5 7-1.63(m, 1H), 1.66-1.79(m, 1H), 2.00-2.06(m, 4H),2･25-2･32(m,
2H), 2.36･2.43(m, 3 H), 2.62-2.77(m, 4 H), 3･07-3･11(m , 0･40H),
3.15･3.19(m,0.60 H), 3.28-3.38(m , 1H), 3.32(d,J= 13･5H2:, 0･40 H),
3.38(d, J = 13.7 Hz, 0.60H),3.72(d,J= 13.7 Hz, 0･60 H),3･84(d,J=
13.5Hヱ,0.40 H),4.59-4.63(m, 1H),4.97(d,J- 10.2 Hz, 1H),4･9i7(s,
o.40H),4.993(s, 0.60 H),5.05(dd,J… 芯17･1, 1･4 Hz, 1H), 5.49(d, J - 11･5 Hz,1 H), 5･7 ト5･$2(m,
1H), 5.817(s, 0･40H),5･821(s, 0･60H),5･84(ddt, J - 17･1,10･2, 6･6 Hz, 1=);
13
c-NMR(1 50Mftz･
c D Cl3)822.9, 23.2,26.5, 26.8, 2 7.I, 2 7･2, 28･40,28･42, 28･4S, 28･51, 3119, 32･6, 32･8, 4 0･0, 40･2,
4 0.26,4 0.31,43.1, 43.6, 45･5,46･7,57･6,57･7,59･7,5 9･8, 63･5,63･6,79･5,79･6,102･4,1 02･5,115･1･
1 27.3
,
127.9
,
1283, 128･6, 1 3 ･5, 134･4, 137･6, 1 54･9, 155･0, 155･2, 155･6, 161･65, 161･67, 173･4･
173,6;IR(KBr)v 2978, 2934, 2888, 2871, 16 83, 1640, 1474,1 460, 141 3, 136 3, 1286, 12 70, 124 8,
11 79, 1158, 1141, 1105, 935 crn
”1
;L RM S(FA B) m/I 45 3(M十H)
＋
;H R M S(FA B) m/I Calcd fo r
c27H)7N204(M＋H)
'
453.2753,fo u nd4 53･2756･
(4d ,7 b R,14aR,I5ARト2- Be n 加 n eStllfo nyl-6･(3･ btLtetLyl)
-9-o X か13 }'4,4a,7 b,9,10,ll,12,Ida,15-
dode c &bydr o a 2X nin o【2
-
,I
-:4,5]pyr rolo(2}-g)ftlrOP,ヱ淵2]pyrindin e(3 1 6)
To a solutio n of312(8.5 mg,1S.S pm ol)in C fI2C l2(1 mL)wa s addedtri 飢oro a cetic a cid(0･5 mL)
ato
o
c
,
a ndthe miⅩture wa s stirredfo r30 min at0
oC･ The mixltq e w as c o n c e ntrat d under r edu ced
pres su reto giv e a residu e which w asdiss olv edin CH2C12(1 m L)･ To this s oltAio n w eradded
s aturated aque ous NaH C O,(1 m L)andberH en eSul fo nylchloride(1drops)at0
O
c･ A 鮎r stirringfor
12h atro o mte mperature,the res ulting mixtu re w as e xtracted withC H2C12･ T he combin ed organic
layers wer e w ashed with s aturated aqu e o u sNaH C O3 and u sual w orkup ga v e a residu e w
hich w as
pu rified by c olum n chr o m atography withEtO Ac/”
-hex a n e(1/2)to aihrd316(3･8 mg, 41%) as
c olorlesspo wder.
_
” i
ゝ 0
む
o
316
BsN
opticalpurity of3 16 w as determin ed as>99 %e eby H P L Canalysis(Daicel
chiralc elA D, EtOfL/” -hex a n e- 25/7 5,no w rate - 1,0 m L/min,te mp･
- 40
o
C
,
feat_s6
- 9.9 min, ts6 - 29･4 min･);【α】,
23
.93･6(c O･11, C =Cl3)〈1it･
16叫 b
e 〟t-316;【α】,
20
-9 3･1 (c O･66, C = C1,));
l
=-N M R(400 MHz, C DCl3)8
1.42-1.52(m , 1 H), 1.6 8-1.77(m, 1H), 1･99-2･0 7(m , 4H), 2･22
-2･28(m ,1 H),
2.31-2.40(m, 4 H), 2.55-2.5 9(m, 1 H), 2･61-2･66(m , 1 H),2･6 7-2･73(m, 2H),
2.99-3.0 5(m , 1 H), 3.03(d,J = 12.7 Hz, 1 H), 3･26
-3･31(m , 1 H), 3･49(吐J =
12.7 Hz,1 H), 4.53-4.59(m ,1 H),4.97(dd, J = 1 0･5,1･2 Hz,1 H), 5104(ddt, J
-
loョ
第二車に関す る爽験項
17.1,1.2,1.7, Hz,1H),5.0 7(s, 1H), 5.46(dd4J= =12.1, 2.2,2.2 Hz, 1叩 ,5･7 ト5･80(m ,1 H),5事80(s,
1H),5.82(ddt, J= 17.1, 10.5,6.9 Hz,1H),7･5017･54(m ,2 H),7･57-7･61(m, 1H),7･74-7･76(m,2 H);
13c-N MR(10 M Hz, C D Cl,)822.8, 26.3, 28.3, 29.0,31.9,32.5,39･1, 43･0,43･1, 49･6, 56･8, 59･7,
63.0
,
102.4
,
115.2, 12 7.3,12 7.4(2C),129.1(3C),132.7, 13 .9,137.4, 137.5,155･0, 161･3,173･ ;lR
(KBr)v 2 925, 2854, 1639, 1 461, 4 45, 1407, 1335, 11 56, 1092, 980, 925;L R MS(FA B)m/I 493
(M＋H)
＋
;HR MS(FAB)m/ICalcd for C28H33N204S(M＋H)
'493.2161,fot md493･2128･
(4aR,7 b R,I JAR,I5aR)-6-(3- h tex[yl)-2-(5-he x etLOyl)-9- o Xo -1,2㌔,4,4a,7 b,9,10,iI,12,I 4A,15･
dode c &hydr o a 2XICin o[2
'
,I
-
:4,5)pyr rolo[2㌔-g]fur oP,2-I)[2)pyritLdiAe(75)
To a s olutio n of3 12(24.5 mg, 54.1LL m Ol)in CH2Cl2(1 mL)w as addedtrinu o ro a c etic a cid(0･5 mL)
ato oc, andthe mixtu re w a s stirredfor30 min at0
oC･ The mixture w as c o n ce ntratdunder redu c ed
pre ss u retogiv e a re sidu e which w asdiss olved in CH2C12(1 mL)I Tothis solutio nwere added Et3N
(80.0 mi., 574pm ol)a nd a solutio n of 5-he x e n oylchloride(11･2 mg, 84･5 pm ol)inC H2C12(1 mL)
ato
o
c. A 触 r stirringfo r30min at0
O
c andthe nfor30min atr o o mte mperatu r e, s atu ra;tedaque ou s
N aH C O3 W as added. The mixtur e w a s e xtra cted with CH2Cl2, aJldthe c o mbin edo rganic hyers w er e
w a shed withs att mted aqu eo u sN H4Cl. Us ualw orkup ga v e a r esidue which w as puri鮎d by c olumn
chrom atogr aphy with EtO Ac/n-hex an e(1/2)to afford75(2 2･4 m g, 92 %) as colo rles a m o rphou s
s olid:
_
” ､ ､ ･く
ゝ
b
o
【α】｡
23
＋67.2(c1.0 0, CHCl,) ‡1it.
1 血,b)
e nL-75;【α]｡
20
-78 3(c0.4 6, CHC13));
l
H -NM Rspectru m of7 5sho w edthat75is amixtu re ofrotatio n alis o m ersin
a ratio of59:41atr o o mte mperatur ein C DC13;
lH-N M R(4 00M 比, CDC13)
81.60-1.77(m, 5 H),1.99-2.42(m, 12H), 2.61･2.74(m , 4H), 3･20･3.53(m,
2H),3.3 5(d,J - 1 3.7 Hz, 0.59H),3.46(d, J - 13.7 Hz, 0.41 H),3.69(d, J-
1 3.7 Rz
,
0.4 1H), 4.17(d, J = 13.7 H2:, 0.59H), 4.6 0(d, J - 9.0 Hz, 0･59H),
4.64(d, J - 9.5 Hz, J - 0.41H), 4.90-5.07(m , 5 H), 5.50(dd, J - ll.9,6.6 Hz,
1H), 5.73-5.88(m , 3H), 5.82(s, 0.59H), 5.83(s, 0.4 1 H);
13c-N M R(100
75 MHz, CDC13)822.9,2 3.1, 23.9, 24.1,2 6.6,26･7, 26･9,2 7.3, 28･4(2C), 31･9
(2 C), 32.5, 32.6, 32.7, 32.9, 33.3, 33.4, 3 9.8, 40.1, 40.6, 41.1, 4 31 , 4 3.5,
43.9, 4 8.0, 57.4, 5 7.6, 5 9.7(2 C),63.57, 63.61, 1 02.4, 102.5, 115.1, 115.17, 115.1 9, 115.2 0, 12 7･6,
127.9
,
12 i.0
,
1 28.6
,
13 .5, 134. , 1 37.4 9, 1 37.54, 138.1, 13 8.2, 1 54.6, 1 55.3, 161.8, 161.9, 17 2.1,
1 72.9, 173.4, 173.7;IR(KBr)v 2929, 2 87 1, 651, 1644, 1633, 14 62, 1416, 12 70, 1193, 115 8, 9 93,
9 13cm
-1
; L RM S(FAB) m戊 44 9(M＋H)
'
; H MS(FAB) m/= Calcd for C28H3,N20,(M＋H)
'
4 49.280 4,fo u nd449.2794.
104
第二単に関す る実験項
(6R,7R,8R,14R>(2 4 2>20?ター D畳o x ona bdotn a ritIA((2昭 一77)a nd
(6R,7R,8R,14R)-(24砂20,29-Dioxo Dakado m arin Ai(24砂 77)
I6小
A s olution of 75(10.0 mg, 22.3 pm ol)and first-gen er ation Grubbs catalyst(3･8 mg, 4･48pm ol)in
degass ed(thre e触 e z叩 ump･tha w cycles)C H2Cl2(45m L) w asheated for24 hu nder re伽 x･ T he
s olutiorlWas COnC erltrated under r edu cedpres s ure to glV e a r esidu e which w a spurified by Bash
●
colu mn Ghro m atography with EtO AG/n･hex an e(1/2)to afford(24 2)-7 7of 2･4 mg(26 %) and
(24E)-77of4.3 mg(46 %)as¢olorles gum:
(加E>77;[α]D
24
.53･4(cO･20, CH C1,)(lit･
16h也 enL-(24E)-77;【α】D
20
-56･8
24
ク
′
､ q
ゝ
b
o
(a o.62, CH C13));
1H-N M R(400 M Hz, C D C13)8 l･40-1･54 (m 7 2 H),
1.60-2.09(m ,9H),2.15-2.25(m, 4H),2･33-2･44(叫 1H), 2･55
･2･67(m,3 H),
2.84-2.92(m, lH),2.$6(a, J - 13･7 地 ,1H), 3･04(brs, lH), 3･23(ddd, J
-
1 2.2
,
6.6, 6.4 Hz, 1H), 3.33(ddtJ = 12･2,6･6, 6･6 Hz,1H),4･44-4･49(m,
1 H), 4.60(d,Jt -1 3.7 Hz, 1H), 4･99(ら, 1 H), 5･1 8-5･29(m, 2H), 5･50-5･62
(m ,2H), 5･81(ら, 1H);
13c-NMR(100MHち C D Cl3)821･1, 21･8, 22･7,2 3･7,
(2喝 ･77 28 3,29.6, 31.1,31.2, 32･4, 39･6,40･4, 43 3, 44･8, 5S･2, 5 8･7, 65･8, 102･6,
125.8, 129.0, 13 0.3, 131.1, 131.5, 157･2, 160･7, 172･1, 172･5;IR(neat) v
2926, 2 876, 2856, 1651, 1644, 1633, 1462･ 1 455, 142 8, 1416･ 1349, 1264･ 1 214, 1159･
1074
,
96S
c m
･l
;L …S(FA B) m/I421(M十H)
＋
;H - S(FA B) m/I Calcd forC26H33N203(M＋H)
＋
42l･24 91,
fわu nd42 l.2454:
24
g ､■- く
ゝ
む
o
(2 4み 77;【α】D
24＋66･9(c O･21, CH C13)(1it･
16a･b
e nd-(24 Z)”;【a]D
20
- 75･7
(c o37, CHC1,));
lfI- N M R(400 MHz･ C D C l3) 8 1･41-1･95(m ･ 9H),
2,01-2.44(m ,8H),2.59-2.68(m, 1H),2･63(ddd, J
= 12･3,1 2･2, 5･4 Hz･l H),
2.88(d, J = 1 3･7Hz, 1 H), 2･92(ddd,J
= 1 4･4
,
5･6
,
2･7 Hz
,
1 H)･3･05(brs,
1H), 3.2 0(dd, J = 12･7, 11･0, 5･6 Hz,1 H), 3･32(dd,J
- 11･0
,
6･4 Hz
,
lIT),
4
.
4 3-4.4 8(m, 1H),4.62(d, J - 13･7Hz,1 H),5･01(s, l印,5･23
-5･31(m･2H),
5.52-5.65(m ,2H), 5･73(s, 1H);
13c- NMR(100 MHz, C DC13)82 2･46,2 2･49,
(2 4 Z)･7 7 23･8, 24･0, 2 5･5, 2 7･3, 2 8･3, 29･7･ 32･4, 3 9･8･
40･9, 44･3･ 44･6, 57･3･ 58･6,
65.8
,
1 0315, 126･3, 129･39, 12 9･45,1 30･7,13115,1 56･5, 160･8, 1 72･4,1 73･ ;
I R(n eat) v 2 925, 2856, 1643, 1633, 1 55 7, 14 57, 1421, 350,
1267, 1159, 1 06 8, 1 02 9, 54 c m
-I
;
L R M S(F A B) 如 4 21(M＋H)
･
;HRMS(FA B) m/ICalcdfo rC26H33N203(M ＋H)
＋
4 21･2491, fot md
42l.2 454.
(＋(24 E)- Nakado m& rin A(2)
16小
To a s olutio n of(24 E)-77(4･8 mg, 11･4 pm ol)in tolu en e(2 m L)w as addedRed
- Al㊤(65% solutio n
in tolu en e, 40.0 pL, 133pm ol)at0
O
c･ Alter stirringfo rlO min at0
O
c,the mixtur e w ashe atedfor3
105
第二牽に関す る実験項
hu nder re判u x. The mixtu re w as c o oled to - 30
oC and the rea ctio n w a squ e n ched with satur ated
aqu eo usRochell
'
s s alt(1･5 mL)･ After stirring vigoro tBlyfor1h atr o o mte mperature, EtOAc(3･O
mL) w a s added. The mixtu re w a s stirred vigoro u slyforl･5 hat ro o mte mperatur e･ The r es ulting
mixtur e w ase xtra cted withEtOAc andthe c o mbin ed organiclayers w er e w a shed with s atur ated
aqu e o usRo chell
'
s saltandsu cc essfullybrin e･ T he solutio n w as c o n c erltratedunder redu c edpress ur e
to giv e a residu e which w aspu rifiedbyprepar ativ eT L CwithEtOAc/M eO H(1/3)and flltr ated with
DIS M IC-13肝 PTF E0.45 ドm tO affo rd(ぅー(2 4 E)- n ab do m a rin A (24良2)(2･8 mg, 63 %) a s
c olorles sfl m :
24
ク
′
_
” ～ <
礼
a
【α】,
23J76.8(a0.14, M eOH)号lit.
16小
er,i-(＋)-(24E)-
n ak&do m arin A(24E-2);[α】D
25
＋7 5.2(c 1.00, M eO H)チ;
1H- NM R(40 M 鞄, CD30D)81.0 ト1.42(m , 5H), 1.50
(dd, J - 12.4, 103 Hち1 H), 1.59-1.74(m , 4H), 1･81(dd,
J - 14.2,6.6, 2.7 Hz, 1 H), 1.91(dd, J - 12.4, 4.9 Hz,1H),
1.9 6-2.l l(m , 4H), 2.19 (dd, J = 9.3, S.1 Hz, 1H),
2.2 2-2.82(m , 2 H), 2.31(d, J - 12.4 Hz, 1H), 2.37-2･44(m ,
(+ 12 4句 ･Nakado m arin A(24E･2) 2 H), 2･59-2･71(m , 2 H), 2･74-2･8 0(rn, 1 H),2177(ddd･ J
ニ芸
14.6, 6.6, 4.6 Hz, 1H), 2.83-2.86(m , 1H), 3.02-3･08(m ,
1 H), 3.07(d, J = 12.4 Hz, 1H),3･68-3174(rn, 1 H), 4･0 4(s, 1 H), 5･19-5･28(m , 2 H), 5･4 8(ddd, J -
10.3
,
8.1
,
7.8 Hz, 1 H), 5.78-5.85(m , 1 H), 5.90(s, 1fr);
13
c- NM R(1 0 M Hz, CD30D)823.1, 25･8,
2 6.0
,
2 7.7, 2 8.9, 29.2, 29.3, 3 3.3, 34.7, 43.1, 4 3.9, 46.4, 50.9, 57･9, 5 9･5, 60･2, 63･1, 74･5, 104･1,
12 9.2, 131.2,13 3.7, 134.9,135.1, 155.2, 1 62.9;IR(n e at)v2924,2854,2 793, 145, 1132,959 c m
･l
;
L RM S(FAB) mlz393(M＋H)
＋
;H R MS(FA B) mlz Calcd fo rC26H37N2(M＋H)
'
393.2906, fo und
393.2 887.
Nattq ale n & ntio m e r(ぅーtL Akado m arin A(2)
To a s olutio n of(2 4 Z>7 7(2.9 mg, 6.90 pm ol)in tolue ne(1･5 m L) w as added Red-Al
㊤
(65 %
solutionin tolu en e, 4 0.0 pL, 1 33トI m Ol)at0
Oc. ARer stirringfor10 min at0
o
C
,
the mixtur e w as
he ated undeireflu xfo r3 h. The mixtur e w a s c o oledto - 30
oC andthe re a ctio n w asqu e n ched with
sa;tu rated aqu e o usRo chell
'
s salt(1.5 m L)･ A fte r stirring vigor o usly for1 h at r oo mte mper atur e,
EtOAc(3.0 m L) w as added. The mixtu re w asstirredvigo ro u slyforl･5h atro o mte mperature･ The
resulting mixttq e w as e xtr acted withEtOAc andthe c o mbin ed o rganic layers w ere w ashed with
s atu rated aqu e o usRo chell
'
s salt and s u cc essfuly brin e. The s olutio n w a s c o n ce ntrated under
redu cedpr ess ur etogiv e a residue which w a spurified bypreparativ eT LC withEtO Ac/MeOH(1/3)
and fi1tr ated withD ISM IC-13HPP T F E 0.4 5pm to afford n atu r ale n a ntio m e r(ぅー n Akado m a rin A
(2)(2.5 mg, 92%)as c ol rless創 m :
【α】D
23
- 73.0(c 0.0 8, M eOH)(lit.
16小
e nt-(＋)- n akado m a rin A(2);【α】,
25
＋7 9.2(c 0.1 2, M eO H));
1 06
第二草に関する実験項
‾
■
ヾ
24
礼
む
(m,2H), 2･29-2･36(m, 2H),2･30(d, J = 12.1 Hz, 1 H), 2.40(ddd, J =
11･8, 3.6, 3.6 Hz, 1H), 2.45-2.51(m, 1H), 2.59-2.64(m, 2H), 2.71
(ddd, J = 14･3, 7 A, 2.2 Hz, 1H), 2.76-2.$1(m, 1H), 2.i5(brs, 1H),
3.04-3107(rn, 1 H),3.05(d, J = 1 2.1 Hz, 1H),3.75-3.7S(m, 1H),3.9 7
(s, 1H),5.23-5.2 8(m, 1H), 5.44(dd, J = ll.0, 7.2, 6,6 Hz, 1 H), 5.50
(dd,J = 9･1,8.7 Hz, uT), 5.82(ddd,J= 9.1, 8.1, 8.1 Hz,1H),5.87(s,
トトNakado m arin A(2) 1H);
13c･NMR(1 0 MHz, C D,OD)823.0,25.8, 25.9,2 7.1, 27.2, 28.8,
29.I
,
29.2, 29.5, 43.1, 4 3.4, 46.1, 50.9, 58.4, 59.3, 60.6, 63.6, 74.8,
104.8, 129.3, 131.3, 13 2.2, 134.8, 135.4, 156.3, 162.6;IR(ne
-
at) v 2924, 2856, 2789, 1455, 1133,
958c m
-I
;LRMS(FAB)m戊393(M十H)
'
;HR M S(FAB)m/IC alcdforC26H37N20(M＋H)
＋
393.2906
,
fわu nd393.2903.
1 07
第三単に 関する実験項
C hapte r3.
(4aR,7aS,9R,1OAF)-8-Le Tt- Buto野 C A rb nyl-9-ie rl-btltyldiphe nylsilo xym ethyl
-i- o X o-i,2,3,4,4&,5,
7A,8,9,i0･de c &hydr opyrrolo[2β-lis oqtlin olin e(326)
To as olutio n ofl$3(5.7 3g,9.54 m mol)inC H3C N(48m L)w ere addedEt3N(4･00mL,28･7 m m ol),
Bo c20(4.16g,19.1 m m ol)a nd N,N -dim ethylaminopyri din e(583mg, 4･77 m m ol)at0
Oc･ A Rerthe
miⅩttqe w as stirred fo r12 hatro o mte mperatur e, s atu rated aqu e o u sN H4CI w as added･ The mixtur e
wa s e xtra cted with EtOAc and us ual wo rkup ga v e a residu e which w aspuri 鮎dby colum n
chr o m atogr aphy with EtO Ac/”-hex an e(1/5)to aqo rd326(6･95g, qtu nt)ascolo rless am o rpho u s
solid. Fu rther m ore, r ec rystallizatio n(Et O Ac/” -hex an e)of326ga v e apaleyellow plate:
mp 148-1 52
oC(AcOEt/” -he xan e);【α】D
23
＋85･2(c l･00, C H Cl3);
l=-N M R
H
Bo eN
0
_
.
V
-
t
t
^
T
”
B:ps
(4 00 M Hz, C D Cl3)81.01(s, 9H), 1･52(s, 9H), 1･80-1･94(m ,4 H),2･15-2･20
(m , 1H), 2.2 2(dd, J - 1 3.6, 9.2 Hz, 1H), 2･54(d吐 J = 13･6, 5･3 Hz, 1H),
3.46-3.53(rn,1H), 3.67-3.81(m, 3 H), 3.85-3.92(m ,1H), 4･7 8(d, J = 1･3 Hち
1 H), 5.83(ddd, J = 10.3, 3.1, 3.1 flz, 1叩,6.01(ddd, J = 10･3, 1･7, 1･3 Hz,
32 6 1 H),7.28(dd, J - 8.1, 7.9 Hち 2H), 7.33-7･45(rrh7H), 7･56-7･58(m, 4H),
7.62-7.64(m , 2H);
13c-N M R(1 00 M Hz, C D Cl3)81 9.2, 2 5.0, 26.8(2C),
27.7
,
28.0(2C), 3 2.5, 34.7, 44.4, 52.4, 58･6, 61･5, 65･2, 82･8, 123･9(2C), 127･1(2C), 127･6(2C),
1 28.2(2 C), 1 28.5(2C), 129.50, 12 9.54, 132･1(2 C), 133･4, 133･6, 13 5･ (2C), 142･0(2C), 153･6,
173.8;IR(K Br)v306S, 2961, 2933,290 0, 28 58, 1 718, 1 700,1473, 14 58, 1445,1 429, 1395, 1 369,
132 8
,
12 79, 1 248, 1154, 1114, 1 026, 99 9, 958, 933;L R M S(FA B)m/I 70 1(M＋H)
＋
;HR MS(F A B)
m/I calcd forC39H49N206SSi(M＋H)
＋
70 1.30 81,fot md7 01.3075.
(4 a,7鴫9 R,I h Rト8-tell- hto野 C a rb nyl-9-Le Tt- bⅦtyldiphetly silo野 m ethyI-1'ユ},4,4&,5,7a'8,9,
10-de cahydr op yr r olo(2}-lis oqtlin ol 血e(32 2)
To a s olution of326(1 49 mg,2 13prr10)in tolu e n e(1 m L) w as addedD IBAH(42 0pL, 90･9 pm ol,
1.01 Ms olutio nin tolu e n e)at - 7 8
o
C. A 触 r stirringfo r2 hat - 78
o
C,the r ea ction w asqu e n ched
with MeOH(5 dr ops) and stirr edfor0.5 h atthe sa m ete mperatur e･ To this mixtur e w as added
satu;ated aqu e o u sR 舵 hell
'
s salt(5 mL) and Et O Ac(10m L), a ndthe miⅩture w as stirredvigor o u sly
foro.5h atroo mte mperatu re. Us ualw o rkupgav e a residu e which w a sdissolv edin CH2C12(I m L)I
Tothis s oldio n w ere addedtriethylsilan e(70.0 pL, 416pm ol)a nd bo ro ntri ho ridediethylether ate
(5 5.0 pL, 4 34pm ol)at - 7 8
o
C. A 触r stirringfor2 hat the sam ete mperatur e, s atu rated aqu e o u s
NaHC O3 W as added. The mixtur e w as e xtr acted with CH Cl3 andu s ual w orkupgav e a residu e which
w a spu r組ed by colu m n chro m atogr aphy withEtOAc/” -hex an e(1/1 0)to afford32 2(117 mg, 8 0 %)
as col rles s a m orpho ussolid:
1 08
第三牽に関する実験項
H
i:T
&
B
B
D
S
,s
Bo¢N
【α]D
23
＋102.3(a1.00, C HC13);
l
H -N MR(600MHz, C6D6,75
oC)8039(dd,J
≡ 13.5, 3.0 Hz, 1H), 0.60(s, 9H),0.54-0.64(m ,1 H), 0.70-0.il(rn,2Il),0･9i
(s, 9H), I.0S(brd, J= ll.0 Hz, 1H), 1.45(brd, J - 7.9 托z,1H), 1.52-1･58(m,
2H),1.93(ddd, J = 12.9, 12.7, 3.0 Hz, 1H),3.05(brs, 1 H), 3.40(brs, 1H),
322 3.50(ねrs, 1H), 3.68(brs, 1H), 3.89(brらJ = 12･9 h, 1H),4･06(s, 1 H), 4･82
(brs,1 H),5.63(brs, 1H), 6.44(dd, J;≡ 7.7, 7.2 Hz, 1H),6･50(dd,J = 7･4,7･3
Hz, 2H),6.68-6.71(叫 6 H), 7.13-7.15(m, 4 H),7.45(brs, 2H);
13c･NM R(1 50M Hz, C6D6, 75
0
c)
8 19.6, 27.3(3C),2 臥1, 2 臥5(3C),29.2, 35.5, 3 5.6, 43.0, 43･9, 52･2, 5S･l, 61･3, 6618, 79･6, 126･8,
127.9
,
128.07, 128.10, 128.3(2C), 128.5(2C),12 8.8(2C), 129.97(2C), 130･02(2 C), 13118(2C),
134.1(2C), 1 36.01, 136.03, 154･9;IR(KBr)v 3068, 30 39, 2970, 2933, 2892, 2856, 1690, 1473,
14 58, 1446,14 29, 1391,1 364, 132 S,1295, 1244, 1164,1112, 1041,998,934;L R M S(FA B)m丘687
(M＋H)
十
;H R M S(FAB)m/ICalcd forC39H51N205SSi(M＋H)
＋
687･328S, fot nd6 87･32$3･
(4 d,7&S,9R,10aR)～8- おrt･Duto xyc arbo t[yl-9- ぬrt-btltyldiphe nylsiloxym ethyl-5- o X か13㌔'4,4a'5,
7&
,
8
,
9,10-de cahydropyr rolo[2㌔･郎soqtlin oline(3 23)
To a solution ofCrO3(148mg, 145pm ol)inC H2Cl2(0･5 mL)wa s added DMP(1 43mg, 146トI m Ol)
at ぺ0
0
c. The mixtu re was stirredfor0.5 hatthe sam ete mperattq e･ Tothis mixture w as addeda
s olutio n of3 2 (50.0 mg, 72.8 pm ol)in CH2C12(1 m L)･ Afterstirring for1 8h at the s am e
te mperatur e, the re a ctio n w asquenched with 5 N NaO H(1 m L) and the mixtw e w as stirred
v lgOr O uSlyfor1h at0
Oc･ This resulting mixtu re w as extra cted with C H2Cl2･ The c o mbin ed orgmic
hyers w ere w ashed withl N HCl, s att∬atedaqueo usNa日C O3･ Usu al w orkup gav e a
residu e which
w aspurified by c ol um nchro m atography withEtOAc/”
-hex ane(1/5)to afford32 3(1 7･8 mg･ 3 5 %)
as c ol rlessfun withre co v ery of32 3(8･1 mg,16%)
.
A
【α】D
25
十11 5.6(c l･00, C H Cl3);
l
H- N M R(600 M Hz, C6D6, 7 5
0c)8 1･08(s,
o
9 H), 1･26(ddd, J
= 1 2･5, 12･1, 4･7rk, 1 H),1･34(dd･ J = 1 2･5,3･O Hz, 1 H),
ヽ √
_
thBB:,s
323
BocN
1.45(ら, 9 H),1.73(dd,J
- 13･7, 3･3 Hz, 1H),1･87(d4J - 13･7,10･4Hz, 1H),
1.98(d, J = 13.5 Hz, 1 H), 2.02(dd, J
: ≡12･l, 4･4 Hz, 1 H), 2･35(dddd, J -
1 2.7
,
12.1, 1..7, 1.4 比, 1 H), 3.45(brs, ほ), 3･81(brs, 1 H), 2･87(brd, J -
ll.0 Hz
,
1叩, 3.94(brs, 1H),4.34(d, J = 13･5 Hz, 1 H), 4･66(s, 1H),5･71(d,
J - 1 0.2 liz, 1 H),6.96-6.9 8(m , 1H), 7･02-7･0 4(m , 3 H), 7･20-7･23(m ,6 H),
7.58-7.61(m, 4H), 7･96(brs,2 H);
13
c- N M R(150 M Hz, C6D6, 75
o
C)819･5,
27.3(3 C), 2 7･8, 2 8･4(3C), 37･2, 43･2,45･2,50･9, 51･0,58･7,61･4,65･9,80･0･ 12 8･1(4C), 1283(2 C),
12 8.5(2 C), 128･7(2C), 12 9･0(2 C), 130･0, 130･1, 13 213(2 C), 133･76,13 3･79, 135･9 8,13 6･00, 154･8,
19 8.0;lR(KBr) v307 0, 299 9, 2893, 2 858, 1699, 1 694,1 687, 16 83, 1471, 46 3, 1455, 1 446, 1428･
13 92, 13 66, 132 9, 1296, 1 287, 1263, 1 239, 116 1, 113, 1090, 1 03 3, 105, 998, 9 84･ 824;L R MS
(F A B) m/I 701(M＋H)
'
; = R M S(FA B) m/I CalcdforC39H50N206SSi(M 'H)
十
70 l･3 08l, fo u nd
l op
第三牽に関する実験項
70l.304 7.
(血S,7aS,9R,10a称8- k 't-Buto xyc a rbo nyl-9-ie pl- btltyldiphenylsilo xym etbyI
-6,7- epo xy-1,2β,4･4
a,5,6,7,7a,S,9,10-dode c ahydr opyrrolo(2,3-Llis oq血 olin e(32 7)
To a s olutio n of32(12.3 mg, 17.8 m m ol)in C H C13(90 mL) w a s added mCP BA(8･92g, 35･7
m m ol)dr opwis elyfor 45 min at0
Oc･ After stirringfor90h atro o mte mper atur e, the r ea ctio n w a s
que n ched withs atur atedaqu e o u sNa2S203 a ndthe mixtur e w asextra cted with C H Cl3･ The co mbin
ed
organiclayers werew a shed by saturated aqu eo u sNaHCO3 and usu al w orkupgave a residu e which
w aspurifled by c ol 雌 chro matography withEtOAc/”
-he x an e(I/5)to re c o v er322(166mg, 1%)
and aqo rd 327a (m or epolar, 9.74 g, 78%)a nd 3 27 b(le sspolar, 1･65 g, 1 3%)a s c ol rles s
a m o rphou s s olid:
H
ヾ
_
i;T
a
B
B
D
S
,s
327
8o cN
Mo repolar, 3 27&;[α】,
20
＋97･7 (c l･0 0, C H Cl3);
1H-N MR (400 M Hz,
D M S O-d6, 1 20
o
C)81.0 1(s, 9 H), 1.25-1･50(m, 2H), 1･42(s, 9 H), 1･58-1･71
(m, 3 H),2.ll(dd, J = 15.7, 6.2 Hz, 1 H),2･29(dd, J - 9･7, 9･7 Hz,1 H), 2･46(d,
J= 1 3.2 Hz,1 H),2.76-2.98(Trhl H),3.1 8(dd, J - 4･8,4･2 Hz, 1H), 3･44(dd, J
- 9.7, 9.7 Hz, 1Ⅰ恥 3.4 9(dd, J - 4.2, 3･1 Hz, 1H), 3･67-3･73(m, 1 H),
3.87-3.92(m, 1 H), 3.99(dd, J
- 1 3.2, 1･5 Hz, 1 H), 4･13(d, J - 3･1 Hz, 1 H),
4.13(dd, J - 9.7, 4.4 Hz, 1 H), 7･39-7･49(rn, 8 H), 7･54-7･60(m , 5H),
7.70-7.72(m ,2 H);
13c-N M R(150 MHz, D M S O-d6, 12 0
o
C)818･4,2 5･4,26･4(3C)I2 7･6(3C), 28･9･
3 4.1, 34.9, 41.5, 42.3, 51.0, 52.1, 52.2, 58･6, 60･5, 6 5･7, 7 8･7, 12 6･5(2 C), 1 27･3(4C), 128･4(2C),
1 29.4(2C),132.0,132.8(2 C), 1 34･6(4C), 140･3, 153･7;IR(K Br)v 3 06 8, 2932, 2$57, 1691, 1474,
1446
,
14 29, 1365, 1349,1328,1 292,1238,1164,1112,1 092, 10 35, 996,963;L RM S(FAB)m/z703
(M＋H)
'
;H RMS(F A B)mlz Calcd forC391151N206SSi(M＋H)
'
703･ 237
,
fo und 703･3 23 5･
Lesspolar, 327 b;【α】,
20
＋51･0(c l･00, CHCl3);
1H-N M R(40 MHz, D M S O-d6, 1 20
o
C)81100(ら,
9H), 132-1.39(nLIH),1･4 4(s, 9 H),1･5 9-1･66(m , 2H),l･6 9-1･79(m, 2 H), 2 3 9(ddd, J
- 16･1
,
6･8
,
2
.
2 Hz, lit),2.3 1-2.38(m , l H),336(d, J - 12･9 Hz, lH), 2･64(ddd, J - 12･7, 12･7,3･2 Hz, 1 H),
3.1 5(d, J = 3.7Hz,1H), 3.27(d, J
= 3･7 Hz, 1 H), 3･31,(dd, J - 9･5,9･5Hz, 1 H), 3･80-3･91(m , 2 H),
3.94(dd,
-
J - 9.5, 3.9 Hz, 1 R), 4.0革(dd, J - 12･9, 1･5 Hz, 1tD, 4･09(s, llD, 7･38-7･49(m , 8H),
7.5ト7.54(m , 4 H), 7･57(ddd, J - 7･3, 7･3, 1･2, 1･2 Hz, 1 H), 7･77-7･79(m ･ 2 =);
13
c-N M R(1 5 0
M Hz, D M SO-d6,1 20
o
C)8183, 24.5, 2 6.4(3 C), 27.7(3 C), 30･3, 32･3, 34･3, 41･8, 43･5, 51･2, 51･6,
52.4
,
57.7, 59.3, 65.1, 78.6, 1 26.2(2 C), 127･3(4 C), 12 8･6(2C), 1 29･32, 129･35, 132･ , 132･60,
132.64, 1 34.6(2C), 134.58(2C), 1 34.60(2 C), 141･6, 153･8;I R(K Br)v 3 06 7, 2933, 2 857, 1 70 0,
16 85, 1 47 3, 1466, 14 58, 1 44 8, 1429, 1364, 13 30, 12 40, 115 9, 111 3, 9 90; L R M S(F A B) m/I 7 03
(M＋H)
'
;H R M S(F A B)m/ICalcd forC39H51N206S Si(M＋H)
'
703･ 2 3 7,fo und703･3 235･
110
第三牽に関する実験項
(4aR,7aS,9 R,1 0aR>8-血pl-BtltO XyC a rbo nyl-9-1e tl- btltyldiphe nylsilo xym ethyl･6- chlo r o
-7-hydrosy
･I,2,3,4,舶,5,6,7,7a,S,9,i0-dodec &hydropyrr olo(2}- 紳 o句血 olin e(332)
A s olution ofT MP(230pL, 1.35rT m Ol)inben z en e(1 mL) w as added ” -BuLi(1･5S” s olutio nin
he x a n e
,
840pL 1 3 m m ol)at 0
Oc･ The mixtur e wasstirr edfor10 min 打tthe s a m et mperatu re,
follo w edbyaddito n of Et2AICl(0.93M s olutio ninhexan e,1･42m L, 1･32 m mol)･ A Rer stirringfor
30 min at the sam ete mper atu re, the mixtu re was added a s olutio n of3 27a(62･O m g, 88･2 pmol)in
ben z en (1.5 mL)tothe mixtu re. The miⅩture w as stirred for2 hat the s am et mperature andthis
reactio n w asqu e nched withsattuated aqu e o usN H4Cl･ The miⅩtu re was extra cted withEt O Ac, a nd
the c o mbined organiclayers w ere w ashed byH20･ Usual w orkup ga v e a residue which w aspurifled
by colum n chro m atography with EtOAc/”-hexane(1/3)to afford332(58･I mg, 89%)as c ol rles s
a m o rpho us olid:
H
BoaNqfs:
f
H
【α】,
23
＋58.5(al･00, C=C),;
1
H -N M R(60 0Mliz, DMSO -d6, 12 0
Oc)80･99
(ら, 9 H),1.32(s,9H), 1.46(ddd, J- 14･0, 7･7, 3･9Hz,1H),1･69-1･75(ntl叩'
1.81(dd4J= 13.5,1 3.5, 8.3(Hヱ,lH),2･04-2･16(rn, 3H),2･27(dd,J
ニ 12･9,
3.3 Hz,1 H),2.95(dd, J = 13.2,11･3,3･9 Hz,1H), 3･02(d, J
- 13･5 Hち1 H),
3.46(dd,J= =9.9, 9.1 Hz, 1H),3.56(4J = 1315 Hz, lH),3･59(ddd, J
= 13･2,
332 4.7, 4.4 Hz, 1H), 3.68(d, J - 3.0 Hz, 1H),3･96-4･01(m, 1H), 4･21(dd,J
=
83
,
8.0 Hz, 1 H), 4.26(dd,J= 9.1, 3.1 Hz,1H), 4144(brs,1 H), 5･34(brs, 1R),
7.38-7.4 8(rn, 8H), 7･55-7･59(m , 7 H);
13c- N M R(150 M Hz, D M S O･d6, 120
o
C)81 8･3, 26･3(3 C),
2 6.9,27.7(3C), 33･5, 34･1,3 9･0, 39･3-40･1(1C), 42･6, 47･5, 59･5, 60･7･ 65･8, 6 6･0･74･0, 7 8･3,1 25･8
(2C), 12 71 7(2 C), 1 27･22(2 C), 1 28･5(2C), 1 29･17, 1 29･24, 131･9, 133･0 8, 133･11, 134･58(2C),
134.62(2 C), 14116, 153･8;IR(K Br)v 34 6 8, 30 69,2932,1 857･ 1691･1 474･ 14 46, 142 8, 1365･ 132,
1281
,
12 49, 115 5, 111 2, 109 0,1 050;L RMS(F A B)m/I 741･ 739(M＋H)
＋
; H R M S(FAB) m/ICalcd
fo,C,9H5,N206CIS i(M十2.H)
＋
74 1･2995,(M.rD
十
739･3004, fo und(M＋2'H)
'
74 1･2987,(M＋H)
＋
739.297 7.
(4aR,7aS,9R,I0aR>8-(e rt
-BtLtO XyC a rbo ny1-9-Le rt
-htLtyldiphe nylsilo野 m ethyl
･6-phe nylselenyl-7-
hydro野 - 1,2,叫 ,4a,5,6,7,7a,8,9,10
-dode c ahydropyr rolo(2}-Llis oquin o]ine(33 5a)a nd
(4aR,7aS,9 R,10aR>8-i m - Bqto 耶 a rbo nyl
-9-1e rt-butyldiphe nylsilo 野 m ethyI
-7-phe ny也ele nyl
-6-
hydro野
-1
,
ヱ,3,4,4a,5,6,7,7a,8,9･10
-dode cahydr op yr rolo(2,3-tlisoquitLOlin e(335 b)
A s .lutio n of Ph Se ePh(1.06g,3.33m m ol)in C H2C12(30 mL)w as addedD IB AH(1･01 Ms olutio n
in toluen e, 6.6 0mL 6166m m ol)at0
o
C･ A 触r stirringforO･5h atthe s a m et rnper attq e,the reaction
mixtur e w asc o oledto - 40
o
C. To this mixturew asadded a s olutio n of3 27a(3･34g, 4175rr m ol)in
cH2Cl,(13.5 mL)･ The re a ctio n mixtu re w asgradually war m edto ro o mte mperatu
re andstirredfor8
h. A 鮎r c o olingto0
oC
,
the r ea ctio nw as qu e n chedby additio n ofsatur ated aqu e o usRochel
'
s s alt･
,
c H C1,(3 0m L) andthe mixtur e w as stirred vigo ro usly for8 hatro o mte mperature･ T he resul
ting
Ill
第三牽に関す る実験項
mixtur e w as e xtra cted with C H C13 a ndthe c o mbin ed o rga niclayers w ere w ashed with satu r触 d
aqu eo usN aH CO3･ Ustlaw orkup ga v e a r esidu e which w aspurifiedby c ol um 瓜 Chro m atography with
EtOAc/”-he x a n e(1/4)to affo rd3 35a(3.82g, 94%) and33 5b(81･7 mg, 2%)as c ol rles s a m orphou s
s olid:
B -Bs:
eS Ph
【α】D
13
- ll.8(c 1.00, C H Cl,);
1
H-N M R(4 0 MHz, DMS O-d6, 1 20
O
c)6
1.0 0(s, 9H), 1.32(s, 9H),1.39(ddd, J = 14･2, 7･1,3･4Hz, l H),1･59(ddd,
J = 13.7, 13.7,9.5 Hz,1 H),1.68-1.77(m ,1 H), 1.85-1.91(m ,1 H), 2･65(dd,
J = 12.7, 9.8Hz, lH), 2.24-2.28(m , 1 H), 2.30(dd, J - 12･7,3･4 Hz, 1 H),
2.84(d, J - 12.7 Hz, 1 H), 2.85-2.92(m , 1H),3･48(d也 J - 10･0, 9･8 Hz,
33 5a l H), 3.52-3.64(rn, 4H), 3.98(dddd, J - 10･0･ 9･8, 4･2, 3･4 Hz, 1H), 4･32
(dd, J- 9 3, 4.2 Hz, 1 H),4.46(brs,1 H), 4･81(d,J- 3･9Hz, 1H), 7･31-7･48
(m, 13 H), 7.53(dddd, J - 7･3, 7･3,1･2, 1･2,1 H), 7･57-7･61(m,6 H);
13
c- N M R(100 M 比, D M SO･d6,
12 0
0c)818.3, 26.3(3C),2 7.0,2 7.7(3 C),29･8,35･3, 39･1,3 9･3, 4 2･6, 42･7,47･4, 60･7, 66･0, 67･0,
72.3, 7 8.2, 1 25.7(2C), 126.9, 127.1(2 C), 12 7･2(2C), 12 8.4(2 C), 12816(2C), 128･9, 129･1, 129･2,
1 31.7, 1 3 .1, 13 3.2, 1 33.4(2C), 134.5 7(2C), 1 34.62(2 C), 1 41.5, 1 53･8;I R(K Br)v 306 8, 2 933,
2856, 1696, 14 73, 14 37, 1428, 13 64, 1 34,1 281, 124 7, 11 61, 12, 1 092, 1023,824;L RMS(FA B)
m丘861(M＋H)
＋
;H R M S(FAB)m/ICalcd fo rC45H57N206SSeSi(M＋H)
＋
861.2877,fotnd 861･2858･
【α】D
13
＋18.4(c 1.00, CHC13);
l
H⊥N M R(400M Hz, D MSO-d6, 1 20
0
c)8
H
B∝ 00:e
”
,h
2:T
-
h
B
B
.
s
,s
0.98
,(s, 9H),1･1 7-1･24(m, 1H),1･4 0,(
s,9H), 1･60-1･72(m , 3 H),1･97-2･12
(叫 2 H), 2.40(d4J - 1 3.3, 6.9 Hz, 1H),3･14(d, J - 13.4 Hヱ, 1 H), 3･22
(dd吐J = 13.2, ll.0, 3.6 Hz, 1H), 3.34-3.39(m , 1 H),3･62(d, J = 13･4 Hz,
1H),3.65(d吐J - 9.8, 9.5 Hz,1H),3.82-3.91(m, 2H),3･88(d, J - 5･9 Hz,
335b lH),4.10(d, J - 5.9Hz,1H),4.1 6(dd, J= 9.8,4･1 Hz,1H), 4･4 3(brs,1 H),
7.2 5-7 3 1(m , 3 H), 7.34-7.41(m, 6H), 7.4 3-7.48(m, 2 H), 7.49-7.54(rn,
5 H), 7.6 0-762(m, 2 H), 7.66(d, J = 7.3 Hz, 2 H);
13c- N M R(100M Hz, D MS O-d6, 120
0c)818･3,
2 6.3(3C),2 7.4,27.7(3 C), 30.2,30.9,4 0.0, 40.5, 43.6,49･3,4 9･9, 59･2, 64･6,66･6,671 ,78･4,1 26･1
(2C), 1 27.1, 127.3(4C), 128.3(2C), 128.4(2C), 12 8.9,1 29.3(2 C), 1 31･7, 13 2･7(2 C), 13 ･8(2C),
134.4 8(2 C),13 4.51(2C),14 1.8,1 53.6;I R(K Br)v 3 06 7,2933, 2 857, 17 00,1685,1 47 3,14 3 7, 14 2 8,
1364
,
1 31
,
11 64, 1112, 1 022, 999, 82 3; L …S(F A B) m/I861(M＋印
＋
;H R MS(F A B) m/I Calcd
fo rC45H57N206SSeSi(M＋H)
＋861.2 872,fo u nd86 1.2858.
l12
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(has,7&S,9R,且oah)-8･ic 赫 BⅦto野 Ca rbo nyI-9-te Tt-butyldiphenylsilo野 m ethyl-7- o X o-1,2,3,4,4a,7,
7A,杏,9,I0-de c ahydr opyr ro叫2,3-i)isoq血 d in e(330)
To a s olutio n of33 5a(5 0 mg, 5$1pmol)in THF(12mL)w ere addedsatur ated aqu e otwN aHCO3
(12m L)and 30-34% aqu e ol娼H202(I mL)at 0
Oc. A触r stirrir)gfo r4hatthe s a m et mperattu e,the
re a ctio n w asqu e n ched by additio n ofs att mted aqu e o usNa2S203. Te mixttue w as e xtra cted with
EtO Ac
,
a nd the co mbin ed organiclayers w ere w ashed with saturated aque ous NaHCO3. Usual
w o rkup gave a r esidu e which w asdis solv ed in CH Cl3(6 mL). To this solutio n w a s added MnO2
(2.50A,500 %w/w)atro o mte mperatu re. A 触r stirringfor1hu nder renu x,the r ea ctio nmiⅩtur e w as
filtrated with a Celite⑧pad･ Thefltrate w as co n cedrated u nder reduc edpres su reto glV e a residu e
which w aspu ri 鮎d by c olum nchromatogr aphywi thEtOAc/n･hexan e(1/3)to afford330(732 mg,
91%)as c olorle ss a m orphou s solid:
【α】D
25
＋88･3(c l･00, CHCl,);
l=-NMR(60 M Hz, CD Cl,,55
0c)8 0.99(s,
､勺
2;T
&
B:p三
8ocN
0
9H), 1.47(s, 9H), 1.52-1.5 7(m, 1H), 1.92(dd, J = 13.5, 5.5 Hヱ, 1均 ,
2.00-2.05(m, l H), 2.2 2(dd, J = 13.5, 9.1 Hz, l耳), 2.60-2.6 3(m, 1 H), 3.09
(brd,J- 12.4H2:,1 H), 3.42(brs,2H), 3.53(brs,1 H),3.67(brs, 1 H),3.92(brs,
2H),4.04(s,1H), 6.ll(brd, J= 10.2 Hz, 1H),6.73(dd, J - 1 0.2,3.8 Hz,1H),
330 7.31-7.37(m, 6H), 7.41-7.43(m, 3 H), 7.49(brs, 2 H),7.54(brd, J = 7.2 Hz,
2 H), 7.76(brd, J = 6.9 Hz, 2 H);
13
c･ N M R(15 0M Hz, C D C 13, 55
o
C)819.I,
2 7.0(3C),28.3(3C),29.3, 37･0,37.3, 42.0,47.8,48.8, 59.0,64.9, 68.5, 80.3, 127.5(2C), 127.7(2C),
127.i(2 C), 1 28.6(2 C), 12 8. , 129.77, 129･84, 132･0(2C), 1 33･1(2 C), 135･56(2 C), 135･61(2 C),
150.6, 154.6,194.2;IR(n e at)v2930, 285 7, 1 736,1 684,142 7,1 365,13 39,12 1S, 1162, 1111;L RMS
(FA B) m/z 7 01(M＋H)
'
; HR M S(FA B) m/I Calcdfo rC3,H49N206S Si(M＋H)
＋
701.3081
,
fo und
70l.3 04 7.
(has,5R,7aS,9R,10aR)-8･1eTt- hto xyc a rbo nyl-9-tert-btLtyldiphetlysilo xym ethyl-5-cyatL か7- o X か
1,ヱ㌔,4,4A,5,6,7,7&,S,9,10-dode e ahydr opyr r olo(2}-Llis oqⅦin olin e(33I)
To a solution ofT MSCN(13.0 pL,97.5 いm Ol)in TTIF(1 mL) w as addedEt3Al(Ilo ”s olutionin
hex a n e, 85.0 pL,85.0 pm ol)at0
e
C
,
andthe mixtu re w as stirr edfor0.5he[t the sa m et mperatu re･
To this miⅩtu re w as added a solution of33 0(3 0.0 pg, 4 2.8 pm ol)in T H F(0.5 mL)at0
Oc. A触r
stirringfor2h u nder reflu x, the re actio n mixtur e w as c o oledto ro o mte mperattu e･ Tothe r esulting
mixture w er e addedsaturated aqu e o usNaHCO3(1 mL)a ndBo c20(46.7 mg, 214pm ol)at the s a m e
te mperatur e･ Alter stirringfor17h atr o o mte mperatu re, the r ea ctio n w a squ e nchedby addition of
aqu e o u s1 N H Cl･ The mixture w as e xtr acted withEtO Ac, and the c o mbin ed o rganic layers w ere
w a shed with s aturated aqu e o u sNaHCO3･ Usu al w orkup gav e a r esidu e which w aspurified by
c ol um n chro m atography with EtO Ac/”-hex ane(1/3)to aqord33 1(27･3 mg, 88%) a s c ol rless
a m o叩bo us s olid:
113
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臼
GN
taBB,sp;
～- _
331
Bo¢N
0
[a],
24
- ll.2(a l･00, C HCl3);
l
H -N MR(40 M Hz, CDC13, 55
0c)8 0･97(s,
9 H), 1.43(s, 9H), 1･95(dd, J = 13･9, 7･7 Hz, 1H), 2･01-2･05(m, 2 H),
2.26-2.3 2(m , 2H), 2.85(dd, J
- 13･9, 4･6 Hz, l H), 2･86-2･94(m, 2H),3･18
(ddd,J = 1 2.1, ll.9,4･6 Hz,1H),3･28(dd,J = 9･0,9･O Hz, 1H),3･43(dd, J
-
13.9
,
12.1 Hz, 1H), 3.61(brs, 1H), 3.65(s, 1H),3･93@rd, J - 13･4 Hz, 1 H),
4.02(dd, J - 9.0, 3.5 Hz, 1H), 4･1ト4･18(rn, 1 H), 7･28(dd, J = 7･7, 7･7 Hz,
2H), 7.33-7.49(m, 9H),7･5 2(4J
- 719 Hz,4H);
13c-N M R(10 M Hち C DCl3,
55
0c)d 19.1, 24.7, 25.4, 27･0(3 C), 2 8･4(3 C), 29･8, 30･7, 37･6, 39･3, 39･9,
48.8, 60.4, 64.5, 71.8, 80.6, 118.8, 12 7･1(2C), 127･8(2C),127･9(2C), 129･1(2C), 129･9, 130･ ,
132.6, 13 3.0, 133.1,1 35. (2 C), 13 5.6(2 C),140･4,1 54･5, 201･8;IR(KBr)v3070, 2932, $57, 2242,
1734
,
1697, 1474, 1458, 14 47, 14 2 8, 1365, 1 347, 1276, 1250, 1163, 111 2, 823;L R MS(FAB)m/I
72 8(M＋H)
＋
;H R MS(FAB) m/I Calcd forC40H50N306SSi(M＋H)
＋
728･3190,fo u nd 72 8･3192･
(4aS,5R,7aS,9R,10aR>8-te rt- BtitO 耶 a rbo nyI-9- おrl･ htyldiphetly silo xym etbyl-5- cya n o-7- o X か
I,ヱ㌔,4,4a,7,7a,8,9,I0-de c &hydropyr rolo(2}-Llisoquin olitLe(32 I)
To a s olutio n of3 31(34 0mg, 467pm ol)in tolu e ne(3 m L)w asadded K H MDS(0･5 Msolutio nin
tolu e n e, 1.4 0m L, 700pm ol)at - 78
oC, andthe mixturewas stirred fo rO･5h atthe s a m et mper ature･
To this mixtu re w a sadded PhSeCl(109mg, 560 岬 101). After stirringfor1 h at the s a m e
te mperatu re, the rea ctio n w a squ en ched by additio n ofs atu rated aqu e otsNaHCO3(3 mL) a nd
w ar m edto 0
o
C. Tothis mixtur e w as added a solutio n ofm C PBA(1 88m g, 654ll m Ol)in CH2C12(3
m L). A 触r stirringfor2hactro o mte mperatu re,the r ea ctio n w asqu en ched by addit o n ofs atu rated
aqu eo u sN a2S203･ The mixtu re w as e xtra cted with C H C13, andthe c o mbin ed orga niclayers w er e
w ashed withsatw ated aqu eo u sNaH C O3･ Us u al w orkup gav e a residu e which w aspu ri鮎d by
colu mn chro m atogr aphy with EtOAc/” -hex an e(1/4)to affo rd 32 1(2 36 mg, 7 0%) as c ol rless
am o rpho u s solid:
_
H
C N
､
勺
i:T
-L
a
b
,
s
p;
ヾ
‾
_
321
BocN
0
【α】D
23
＋ 7 0.8(c 1.00, CHCl,);
l
H- N M R(4 0 M Hz, CDCl3, 55
Oc)80･99(s,
9H), 1.47(s, 9H), 1.84-1.92(m , 1H), 1･97(dd, J I 13･9, 5･6 Hz, 1 H),
2.13-2.2 1(r n,1H),2.18(dd, J - 13.9, 9.0 Hz,1 H), 2･69-2･72(rn, 1 H), 3･10(d,
J - 13.7 Hz, 1H), 3.47-3.52(m , 3H),3.6 3(brd, J - 13･7 Hz, 1H), 3･90(brs,
2 H), 4.1 0(s, 1 H), 6.63 (s, 1 H), 7.32-738(m , 6 H), 7･41-7･4 7(m, 5H),
7.51-7.53(m , 2 H), 7･73(d, J = 7･7 Hz, 2 日);
13c-N M R(150 M=z, C D C13, 55
oc)819.2, 27.0(3 C), 28･3(3C),30･7,37･0, 38･4, 4 1･8, 47･8, 4 8･4, 5 9･0, 64･5,
68.0
,
80.8
,
11 5.9, 127.5(2C),127.8(2C),1 27.9(2C), 12 8･ (2 C), 12 9･ , 130･0,
1 31.6, 132.4, 132.94, 132.95, 135.5 8(2C), 135･64(2 C), 1 37･98, 1 38･0 0, 1 54･ , 1 92･2;IR(K Br) v
3069, 293 2, 285S, 2222, 169 7, 1 47 3, 14 58, 147, 1 428,1 392, 136 5, 13 43, 1288, 12 50, 122 4, 11 65,
1112, 97 9, 90 5, 82 3;L R MS(F A B) mlz 72 6(M＋H)
＋
; H R M S(F AB) m/I CalcdforC40H48N306S Si
l14
第三単に関す る実験項
(M＋H)
＋
726.3033,fo u nd726.3029.
(i)-2-(5- 馳 xynylo xyト紬teahydr か2H -pyr 紬(35 6)1I
1
To a s olution of 5･he xyn ol (355, 4.17g, 40.4 mm ol) in CH2C12 (200 mL) w as added
3,4-dihydr か2 H･pyran(4.1 m L, 42.4 m m ol)at0
Oc. A Aer stirr ed for2 0 min, CSA(478 mg, 2.02
m m ol)w asaddedto this mixtu re. The r ea ctio n mixtur e w as stirredfor3h atro o mte mperatw e and
the r ea ction w asque n ched withs atur atedaqu e ousNaHCO3･ The mixture w a s e xtr acted with C H2C12
弧d us ual w orkup gave a residue which w as purified by c olum n chro m atography with
EtOAc/T7-hexane(1/10)to aqord 356(7.01g,95%)as col rless oil:
l
H･NM R(40 M Hz, CDC13)81.491 .78(m,9 H), 1.77-1.86(m ,1 H),1.95(t,
T H P O -
- - 顔 :H
=
,子
'
,
7
.?;5?;三
2
.
4
S;,
=
6
2
(
'
d
7
i4
6'
;T;.
2
s?:
'
.6
3
,
■4
6:.'
d
=l
J
H
-
,,
9
;:;6
6'
(
3
id
6
i
l
J?
3$6 11.2, 7.6, 7.8 恥 1H), 4.58(dd, J = 4.4, 2.7 Hz, 1H);
13
c-NMR(100 M馳 ,
CDCl3)81 8.2,19.5,25.3,25.4,28･7,3 0･6,62･2,66･8, 6813, 84･3,98･7･
紗 2<8- Hydroxy-5- o cq,lo野トtete ahydro-2H-pym n(358)
112
To a solution of2･iodo ethan ol(8.69g, 50.0 m m ol)in TH F(50m L) w as added LH MD S(Ilo M
sol血 o nin T H F, 50.0 m L, 50.0 m m ol) at 0
oC and this miⅩtur e w as stirredfor2h･ The res ulting
s olutio n w as tB edasI.0 M s olutio n ofethylen e o xidein T 臼R To a solutio n3 56(6･69g,36･7 m m ol)
in THF(370 mL) w a s addedL
･
-PrMgCl(2･O ” solutio nin Et20, 20･O mL, 4 0･O m m ol)at0
o
C and
this mixtu re w as stirred fo r0.5h. A触rthe mixture w as c o oledat - 78
oC,1･O Ms olutio 且 Ofethylene
o xide(4 4.0 mL, 44.0 m m ol) w as addedtothe solutiorLThis s oldio n w as w ar m ed slo wly atro o m
te mpera細 e and stirr ed13 h･ The re a ctio n w as qu en ched with saturated aqu e o u sN H4Clandthe
mixture wa s e xtr acted with Et20･ Usu al w o rkup gav e a residu e which w aspurified by colu m n
chr o m atography with EtO Ac/”-hex an e(I/20)to afford35 8(4･20g, 51 %) a s col rles s oil witha
r ec ov eryof356(3･30g,49%):
lH-N M R(400 M Hz, CDCl3)8 1.50-1.62(rn, 6 H), 1･67-1･75(m,
O H 3 H), 1.79-l･86(m , 1 H), 2･07(tJ = 6･2 Hz, 1 H), 2･2 1(tt, J - 712,
T H P O
, 〉 〉 ‾ 7.0Hz, 2 H), 2.4 3(托 J - 6.2, 6.2 Hz, 2 H),3･4 1(ddd, J - 9･7,6･4,
3S8 6A Hz, lH), 3.4 8-3.53(m, 1 H),3.68(dt, J - 12 3, 6･2 Hz, 2H),
3.76(ddd, J - 9･7, 6･6, 6･6 Hz, 1 H), 3･84
-3･89(m, 1 H), 4･58(d4J = 4･4, 2･6 Hz･ 1 H);
13
c-N M R
(1 00 MHz, CD C13)818･5, 19･6, 2 3･1, 25･4, 2 5･7, 2 8･9, 30･7, 6l･3, 62･3, 67･0, 82･2(
2C),98･S;IR
(n eat)v 34 05, 2941, 286 9, 22 13, 1455, 1 438, 1 353, 1200, 1137, 1119, 1 073, 1 034･ 9 84;L R M S
(F A B) m/I2 27(M＋H)
'
･
11 5
#
第三革 に関す る実験項
(i)-2-(8- To sylo xy-5･ o ctylo xy)-tete ahydro -2H -pyr a n(367)
I1S
To asolution of358(4.20g, 1 8.6 m m ol)in pyridine(23 mL)w as added to sylchlolide(4･72昏, 24･3
m m ol)at oC a ndthis mixture w a s stirred fo r9 hat r 00 mte mper atur e･ To the mixhu ewa s added
againto syl chlolide(2･02g, 10･4 m m ol) aJldthis mixtu re w as stirr ed for4 h at0
Oc･ The re a ctio n
w asquenched with H20 andthe mixture was extra cted withEt201 The combin edo rg 皿iclayers wer e
w a shed withs aturaLted aqu e o u sNH4Cl･ Usu alw orkupgave a residu e which wa spurified by colu m n
chro m atography wi thEtOAc/” -he x ane(1/5)to affo rd 367(6･86g, 97%)a sc olo rlessoil:
1H-N M R(400 M Hz, C D C13)81.50-1.74(m , 9H),1.78-1.85(m,
o T$ 1H),2.10･2.14(m,2 H), 2.45(s,3印,2･48-2･5 3(m,2 H),3･35-3･41
T H P O
′ 〉 〉 ー
(m ,1H), 3.47-3.52(ntlH),3･70-3･76(m , l H),3･85･3･87(m ,1 H),
367 4.03-4.ll(m, 2H),4.56(d, J - 4.1 Hz, 1H),7 3 5(dd,J 芸 8･3,0･7
Hz,2 H), 7.80(d, J - 8.3 Hz, 2 H);
13c-N MR(10 0MHz, C D C13)81S･3, 19･5, 19･6, 21･5,25･3, 25･4,
2 8.7,30.6, 62.2, 66.8, 68.1, 74.0, 82.5, 98.7, 127.i, 12 9.7(2C), 132･9(2C), 1 44･7;I R(n eat)v3405,
294 1
,
2 869
,
2213
,
14 55, 1 43S, 1353, 1200, 1137, 1119, 1073, 10 34, 984;LRMS(F A B)”/z 419
(M十K)
'
;HRMS(F A B)m/I Calcd forC20H2802S Ki(M＋K)
十
419･12 95,fo tmd4 19･12 71･
#
(i)-2-(8-Iodo -5- o ctylo xyトtete ahydr o-2H-pyr& tL(3 53c)
16a
To a s oluion of36 7(3.80g, 9.98rr m ol)in ac eto n e(100rnL) w as addeds odiu miodide(15･Og, 99･8
m m ol) andthis mixture w a s stirred4 0h･ The re a ctio n w a squ e n ched with H20 andthe mixttu e w as
extra cted with Et20. The c o mbined orga nicl野 erS W ere WaShed with satu rated aque o u sNa2S203･
usualw o rkupgav e a re sidu e which w aspurified by c olu m n chro m atogr aphy wi thEtO Ac/”
-hex a n e
(1/20)to aqo rd 353c(3.05g, 91%)as c ol rles oil:
lH-N MR(4 00 M Hz, CDC13)81.44-1.5 7(m , 6 H), 1.62-1.69(m, 3H),
#
1.73-1.81(m , 1H), 2.12(dt, J = 2.4, 7.1 Hz, 1H), 2.14(dt, J - 2.4,
T H P O
, 〉 〉
6.8 Hz
,
1H),2.66(J - dt, 2.4, 7.3 Hz, lI恥 2.69(dt, J - 2.4,7.6 恥
3S3c I H), 3.1 5(t, 7.5 Hz, 2 H), 3.35(ddd, J = 9.8, 6.2, 6.2 Hz, 1 H),
3.42-3.47(m , 1 H), 3.69(ddd, J - 9.7, 6･6, 6･6Hz, 1 H),3･81(ddd, J - 14･9, 7･6, 3･7Hz, 1H), 4･58
(dd, J - 4.4, 2.6 Hz, 1H);
13c-NM耳(1 0 M Hz, CDC13)82.63, 18.5, 19.5, 2 4.0, 2 5･4, 25･5, 38･8,
39.6
,
62.2
,
66.9,78.9,82.1, 98.7;IR(neat)v 2983, 2866, 1453,1 43 8, 1351, 1248, 117l,11 36, 1119,
1 07 5, 1 03 3; LRM S(FA B) m/I 3 37(M＋H)
'
; HRMS(FAB) m/I Calcd fo r C13H2202Ⅰ(M＋H)
十
337.0 65, fo一皿d337.0635.
l16
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畔)-3- M e紬yiJ18-(tetr abydro -2 H-pyr 和 一2 -ylo野ト3- o cb,nyI)-2- cyclohe x e n e-1- o1(35 4c)I
6a
To a s olutio n of353c(215 mg,640pm ol)intolu e n e(1 m L) w as addeds ee- BuLi(1.OI Minhex a ne,
3 20pL, 3 20 岬-Ol)at -78
oC･ A鮎rthis mixture w as stirr ed for 0.5h
,
3- m ethyl-2- cyclohex e n o n e
(3 52･ 17･6 mg, 160 岬 01) w as addedto the mixtur e･ The miⅩture w as w a rm ed slo wly at ro o m
te mper曲 ∬e a nd stirr ed for9 h･ The re a ctio n w asqu e n ched withs attu ated aqu e o u sNH4Cl andthe
mixtur e was e xtractedwith Et20･ The combin ed orga niclayers w er ewashed withs aturatedaqu eo us
Na2S203･ Usu al w orkup gav e a residu e which w aspurified by colu m n chr o m atography with
EtO Ac/n･hex ane(1/20)to afford 354c(36.7 mg, 72 %)as colorless oil:
'H-NM R(4 0 MHz, CDCl,)81.20-1.3 9(m,1H),1.45-1.57(m ,
､勺
O H
7H), l･60-1.76(m , 9H), 1.64(s, 3 H), 1.781 .91(m, 3H), 2.1 3
(dt, J - 2.4, 6.8 Hz, 1H), 2.15(dt, J = 2.4, 7.I Hz, 1 H),
o T H P 2･20-2･55(rn, 2日), 3.36(dd吐J = 9.6, 6.3, 3.2 Hz, 1 H), 3.46
3S4c (ddd, J = 10.5, 5.6,4.7 Hz, l H),3.7 0(ddd, J = 9.6, 6.6, 6.6 Hz,
1 H), 3.82(ddd,J = 8.1, 7.3, 3.4 Hz, 1 H), 4.5 3･4.55(m, 1H), 5.32(s, 1H);
13c-NMR(100M Hz,
CDC13)813.3, 18.5, 1 9.2, 19▲5, 2 3.6, 25.4, 25.8, 2 8.9, 30.1, 30.7, 35.0, 41.1, 6 2.2,67.0, 70.1,80.3,
80.6, 98.7, 126.5, 138.0;L RM S(FA B)m/I 30 3(M - H20)
＋
;H RM S(F A B)mh Calcd forC20日3102
(M - H20)
＋
303.2324,fotmd303.231 2.
(4aS,5 R,7S,7aS,9R,10aR>S- おTl- BtJtO ZyC &rboz)y)-9-tcrt-btJtyJdipheny)silo 野Zn elhyI-5- cyaJIB -7-hy
dr o野 -7-f8-(tetr ahydr o-2 H-pyr a n12 -ylo野)-3- o ctynyl]-I,ユβ,4,4a,7,7a,8,9,10-de cahydropyrr olo[
2}-句is oqtlin olin c(362)
To a solutio nof353c(37.1 mg,11 pm ol)in toluen e(0.5 mL)w as addeds-BuLi(1.01 Ms olutio nin
he x a n e, 550pL,5 5.1 pm ol)at - 78
oC. The mixtu re w as stirredfor0.5handto therea ctio nmixhu e
w asadded 321(20.0 mg, 2 7.6トIm Ol)at - 7 8
o
C. A 丑erthe mixttu e w as stirr ed for1 h, the re actio n
w asqu en ched with s atu rated aqu e o u sN H4Cl･ The mixtur e w a s e xtra cted with EtO Ac, a ndthe
c o mbin ed organiclayers w ere w ashed wi thsatura[tedaque ous Na2S203. Us u alw orkupgav e a residu e
which w aspurifiedby colum fI Chro m atography withEtOAc/” -hexa ne(I/4)to aHord3 62(18･l mg,
70 %)as co) rless a m orpho us solid:
[cL]D
20
＋50.2(c I.0 0, CH C13);
1
H･N M R(60 0 M 馳, C D Cl3, 55
0
c)8
_
”
C N
､
勺
8ocN
¶ PO
0.89(s, 9 H), l.23(dd, J = 12.9, 4,4 Hz, 1H), 1.47(s, 9H), 1147-1･52
,
. tJ) H (m ･ 3H), l･54･1･60(m, 4 H), l･65･1･72(m･ 4 H), 1･75(ddd, J = 14･3,
ヽ
一 -
■‾ ‾
ニ
2;T
-
h
B:,S
362
7.4, 6.9 Hz, lH),I.80-1.84(rn, 1 H), 1.97-2.00(m, 1H),2,14-2.24(rn,
4 H), 2.28-2.37(m , 2 H), 2.4 8(dd, J = 1 4_3, 7.4, 6.9 Ⅰ七, 1 H), 2･67
(dd, J - 12.9, 12.9, 2.8 Hz, 1 H), 3.12-3･18(m ,2 H),3･40(dt, J = 9･7,
6.3 Hz, 1 H), 3.46-3.50(m , 1 H), 3.74(dt, J - 917, 6･6 Hz, l H), 3.85
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ll.0, 7.4, 3.3 Hz, 1叩, 3.95(brs, 2 H), 3.97(s, 1H), 4･08-4･1 0(m , 1 H), 4･2 1(d,J - 13･8 Hz, 1H),
4.56(dd,J - 3.9, 3.3 H2:, 1H),6.67(s, 1H),7･30･7･33(m , 3H), 7･35-73 7(m , 3 H),7･38-7･44(m ,3 H),
7.4 8-7.51(Tn, 4 H), 7.80(d, J- 8･O Hz, 2H);
13c- N M R(150 M Hz, C DCl3, 55
oC)813･8, 18･7, 19･2,
19.7
,
25.6
,
25.9
,
27.0(3 C), 2 S.4(3 C), 29.1, 30･2, 30･8, 37･1, 41･3, 43･4, 43･68, 4 3171, 52･0, 59･3,
6 2.3, 65.0, 67.0, 70.4, 7 1.7, 79.4, 80.3, 81.9, 98.9, 113.8, 118.1, 127･6(2C), 12 7･ 4(2 C), 12 7･ 5
(2C), 1 29.0(2 C), 129.7, 129.S, 1 32･5, 133･2, 133･4, 135･56(2C), 13 5･ 9(2C), 14 1･6, 147･7, 154･8;
lR(K Br)v3069, 2935,2 85 7, 2220, 1697, 142 8,1365,1331, 1245,1159,111 3, 1034, 979, 905,869,
822;LRM S(FA B) mlz936(M＋H)
＋
;HR M S(FAB)m/ICalcd forC53H70N308S Si(M＋H)
＋
936 A 653,
fo u nd 936.462 0.
11 8
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